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YENI TESHIS EDILEN MULTIPLE MYELOM TANILI HASTALARDA
PROGNOZ TAYININDE SiSTEMiK iMMUN iNFLAMATUAR INDEKS VE
SISTEMIiK INFLAMATUAR YANIT INDEKSLERININ YERI

Ars. Grv. Dr. Meliha Merve TEKIN
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlk Tezi

Mayis 2025

Damisman: Dr. Ogretim Uyesi Mustafa DURAN
OZET

Amag¢: Multiple Myelom (MM) tedaviye direngli ve biyolojik olarak
heterojen bir plazma hiicre hastaligidir (1). Calismamizda yeni tani MM hastalarinda
SIl ve SIRI diizeylerini degerlendirmek ve bu parametrelerin prognoz tayinindeki
yerini arastirmak, bu indekslerin hastalik evresi, organ tutulum diizeyi ve laboratuvar
bulgular ile iligskisi degerlendirmek ve MM’nin yonetiminde inflamasyon temelli
biyobelirteglerin klinik kullanima uygunlugunu ve bu parametrelerin mevcut
evreleme sistemlerine olast  katkilarin1  ortaya koymak bodylece, daha
bireysellestirilmis tedavi yaklasgimlarinin gelistirilmesine ve hastalarin yasam
kalitesinin artirilmasina yonelik 6nemli veriler saglanmas1 amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.01.2015-31.12.2023 yillar1 arasinda
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universite Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne
bagvuran MM tanili, kriterlere uyan 69 hasta retrospektif incelendi. Hastalardan tani
aninda alinan kanlardan hemogram, B2-mikroglobulin, sedim, crp, LDH, kreatinin,
kalsiyum, IgA, 1gG, IgM, albiimin, globiilin degerleri ve MRI-PET-CT tetkiklerine
bakilmis olup sistemik immun inflamasyon indeksi ve sistemik inflamatuar yanit
indeksi degerlerinin prognoz tayinindeki yeri degerlendirilecektir. SII ve SIRI
asagidaki sekilde hesaplanmistir.

SII = (Notrofil x Trombosit) / Lenfosit ve SIRT = (Notrofil x Monosit) / Lenfosit

Bulgular: Calismamizda 69 MM hastas1 degerlendirildi (41 erkek, 28 kadm).
Ortalama yas 68,3 yil, takip siiresi 36,2 ay olarak bulundu. Hastalarin %44,9°u takip
siiresinde exitus olmustur. Ortalama genel sagkalim 58,05+£5,02 ay, tahmini ortanca
sagkalim siiresi 53,3 aydir. Hemoglobin, NLO, trombosit, kreatinin, CRP, LDH, ISS
evre ve B2-mikroglobulin diizeyleri ile sagkalim arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). SII <291,78 ve SIRI <0,7868 olan gruplarda sagkalim daha uzun bulundu.
Tek degiskenli Cox regresyon analizinde yiiksek CRP, LDH, kreatinin, SII, SIRI ve
diisiik hemoglobin diizeylerinin sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii.

Sonug¢: Sonug olarak Sl ve SIRI, MM’de klinik ve biyolojik siireglerin
degerlendirilmesinde ve prognostik gosterge olarak onemli birer arag olabilir.
Calismamizda, SII i¢in belirlenen cut-off degeri 291,78 ve SIRI igin ise 0,7868
olarak belirlenmistir. Ozellikle, SII ve SIRI degerleri yiiksek olan hastalarda daha
diisiik bir sag kalim siiresi gozlemlenmis, bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, Genel Sagkalim, Prognoz, SII, SIRI
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THE ROLE OF SYSTEMiC IMMUNE-INFLAMMATION INDEX AND
SYSTEMIiC INFLAMMATORY RESPONSE INDICES IN PROGNOSTIC
EVALUATION OF NEWLY DiAGNOSED MULTIiPLE MYELOMA
PATIENTS

Research Assistant Doctor Meliha Merve TEKIN
Afyonkarahisar Universty of Health Sciences
Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Thesis

MAY 2025
Supervisor: Doctor Instructor Mustafa DURAN

ABSTRACT

Objective: Multiple Myeloma (MM) is a treatment-resistant and biologically
heterogeneous plasma cell disorder (1). In our study, we aimed to evaluate the levels
of SII and SIRI in newly diagnosed MM patients and investigate the role of these
parameters in prognosis determination. We also assessed the relationship of these
indices with disease stage, degree of organ involvement, and laboratory findings.
Furthermore, we aimed to demonstrate the clinical applicability of inflammation-
based biomarkers in the management of MM and their potential contributions to
existing staging systems. Thus, the study seeks to provide important data to support
the development of more individualized treatment approaches and to improve
patients’ quality of life.

Materials and Methods: In this retrospective study, 69 MM patients
diagnosed between 2015 and 2023 at Afyonkarahisar Health Sciences University
were analyzed. Blood tests at diagnosis included hemogram, 2-microglobulin, CRP,
LDH, creatinine, calcium, immunoglobulins, and MRI-PET-CT. The prognostic
value of systemic immune-inflammation index (SIl) and systemic inflammatory
response index (SIRI) was evaluated Calculations:
Sli=(NeutrophilsxPlatelets)/Lymphocytes
SIRI = (Neutrophils x Monocytes) / Lymphocytes

Results: In our study, 69 MM patients were evaluated (41 males, 28 females).
The average age was 68.3 years, and the follow-up duration was 36.2 months. During
the follow-up period, 44.9% of the patients died. The mean overall survival was
58.05 £ 5.02 months, and the estimated median survival time was 53.3 months. A
significant difference was found between survival and levels of hemoglobin, NLR,
platelet count, creatinine, CRP, LDH, ISS stage, and B2-microglobulin (p < 0.05).
Groups with Sl < 291.78 and SIRI < 0.7868 showed longer survival. In univariate
Cox regression analysis, high levels of CRP, LDH, creatinine, SllI, SIRI, and low
hemoglobin levels were found to negatively affect survival.

Conclusion: In conclusion,SIl and SIRI may serve as important tools for
evaluating clinical and biological processes and as prognostic indicators in multiple
myeloma. In our study, the cut-off value for SII was determined to be 291.78, and for
SIRI, 0.7868. Notably, patients with higher SII and SIRI values exhibited shorter
overall survival, and this finding was statistically significant.

Keywords: Multiple Myeloma, Overall Survival, Prognosis, Sll, SIRI
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KISALTMALAR ve SIMGELER DiZiNi

AL : Amiloid Hafif Zincir

APRIL: Proliferasyon indiikleyici ligand

Ark. : Arkadaslar

AUC : Egri Altinda Kalan Alan

BAFF : B Hiicresi Aktive Edici Faktor

BT : Bilgisayarli Tomografi

2M : Beta 2 Mikroglobiilin

CBC:Tam Kan Sayimi
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CRP : C reaktif protein
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DNA : Deoksiribo Niikleik Asit
D-KRCd:Daratumumab-Karfilzomib, lenalidomid, siklofosfamid ve deksametazon
D-KRd: Daratumumab-Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon
D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid, deksametazon

DSS: Durie-Salmon Evrelemesi

D-VCd: Daratumumab-Bortezomib, siklofosfamid deksametazon
D-VMP: daratumumab-bortezomib -melfelan-prednizon

D-VRd: Daratumumab-Bortezomib, lenalidomid, deksametazon
D-VTd: Daratumumab-Bortezomib, talidomid, deksametazon
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EPO : Eritropoetin

ERK: Hiicre Dis1 Sinyal Diizenleyici Kinaz

ESR : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

FDG-PET/BT: Florodeoksi Glukoz-Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografisi

FGFR3 : Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii 3

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

FLC: Serbest Hafif Zincir
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GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

HR: Hazard ratio ( Rolatif Risk)

Ig : Immiinglobulin
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NF«B : Niikleer Faktor Kappa B
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PCLI : Plazma hiicre labeling indeks

POEMS : Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, M Proteini Ve Cilt
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple Myelom (MM) tedaviye direngli ve biyolojik olarak heterojen bir
plazma hiicre hastaligidir (2). Kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin
kontrolsiiz sekilde c¢ogalmasiyla karakterize olup, bu durum islevsiz, anormal
immiinoglobulinlerin ya da immiinoglobulin zincirlerinin asir1 iretimine yol acar. Bu
anormal immiinoglobulinlerin birikmesi ve plazma hiicrelerinin kemik iligindeki
diger hiicrelerle etkilesime girmesi, anemi, kemik lezyonlari, enfeksiyonlar,
hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, yorgunluk ve agri gibi cesitli klinik sorunlarin
gelismesine neden olur. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) simiflandirma sistemi,
MM'yi daha az ciddi plazma hiicre bozukluklari olan monoklonal gammopati
(MGUS), soliter kemik plazmasitomasi, ekstraosse6z plazmasitoma ve monoklonal
immiinoglobulin birikim hastaliklarindan ayiran bir temel olusturur. MM, ikinci en
yaygin hematolojik malignitedir (3-7).

MM gelisiminde, sitokinler ve kemokinler, malign plazma hiicreleri ile kemik
iligi mikrogevresi arasindaki karmasik etkilesimleri destekleyerek hastaligin
ilerlemesine katki saglar(8). Bu molekiiller, kemik iligi ortaminda anormal plazma
hiicrelerinin biiylimesini tesvik ederken, ayn1 zamanda ¢evredeki inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar (1).

Son yillarda, tiim6ér mikrogevresinin rolii ve 6zellikle mikrogevrede yer alan
inflamatuar hiicreler ve mediatorlerin etkisi {lizerine yapilan arastirmalar
yogunlagsmistir. Timor mikrogevresi, maligniteyi destekleyen bir ortam olusturur ve
bu ortam; periferik l6kositler, notrofiller, lenfositler, trombositler ve akut faz
proteinleri gibi inflamatuar yanita katki saglayan cesitli bilesenlerden olusur. Bu
unsurlar, hastaligin ilerlemesi ve tedaviye yanit acisindan 6nemli ipuglari1 sunar.
Mikrogevrenin bu bilesenleri, kolaylikla tespit edilebilir 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle hem tani1 hem de prognoz agisindan degerlidir (1, 9).

Sistemik inflamasyon indeksi (SII), viicudun genel inflamasyon ve bagisiklik
durumunu 6lgmek i¢in kullanilan etkili bir biyobelirtegtir (10). SII, nétrofil sayisinin
trombosit sayisiyla ¢arpilmasi ve ardindan lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir.
Bu indeks, bagisiklik sisteminin inflamatuar ve immiinolojik bilesenlerinin dengesini
yansitarak, hastalik progresyonunu ve tedaviye yaniti degerlendirmede degerli bir

arag sunar (1).



Yiiksek SII seviyeleri, genellikle artmis inflamasyon ve immiinosupresyonu
isaret eder. Cesitli caligsmalar, SII’nin yiikselmis degerlerinin, belirli solid timoérlerde
daha kotii prognoz ve artmis hastalik insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu
durum, SI’nin malignitelerin klinik yOnetiminde potansiyel bir prognostik
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (1).

Sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI), ilk kez 2016 yilinda Qi ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis bir inflamatuar biyobelirtegtir. SIRI, inflamasyon
ve bagisiklik durumunu degerlendiren bir indeks olup, asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanir:

SIRI = (Nétrofil x Monosit) / Lenfosit

Bu indeks, nétrofil ve monosit seviyelerindeki artis ile lenfosit diizeylerindeki
azalmay1 bir araya getirerek inflamatuar yanitin siddetini ve immiin baskilanmay1
yansitir. SIRI’nin artmis degerleri, Ozellikle kanser gibi inflamasyonla iliskili
hastaliklarda kotli prognoz ve artmis hastalik yiikii ile iliskilendirilmistir.

Qi ve ekibinin yaptigi ¢alismalar, SIRI’nin solid tiimdrlerden hematolojik
malignitelere kadar genis bir hastalik yelpazesinde prognostik bir gosterge olarak
kullanilabilecegini gostermistir. Bu o6zellikleriyle SIRI, klinik pratige 6nemli bir
katki sunmaktadir (11).

Bu calismanin amaci, yeni tant konulan MM hastalarinda Sl ve SIRI
diizeylerini degerlendirmek ve bu parametrelerin prognoz tayinindeki yerini
arastirmaktir. Bu indekslerin hastalik evresi, organ tutulum diizeyi ve laboratuvar
bulgular ile iliskisi degerlendirilecektir.

Bu aragtirma, MM’nin yonetiminde inflamasyon temelli biyobelirteglerin
klinik kullanima uygunlugunu ve bu parametrelerin mevcut evreleme sistemlerine
olas1 katkilarin1 ortaya koymay1 hedeflemektedir. Boylece, daha bireysellestirilmis
tedavi yaklasimlarmin gelistirilmesine ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasina

yonelik 6nemli veriler saglanmas1 amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Myelom

2.1.1. Tamim

Kahler hastaligi olarak da bilinen MM osteoklast aktivitesini artiran ve
osteoblastik kemik olusumunu baskilayan kemik iligi plazma hiicrelerinin kétii huylu
¢ogalmasi olarak tanimlanmaktadir(12).

MM sitogenetik olarak heterojen klonal plazma hiicresi proliferatif
bozuklugudur ve hemen hemen her zaman belirsiz 6neme sahip MGUS adi verilen
asemptomatik bir premalign evreden 6nce gelmektedir(13).

MM, tam velveya kismi monoklonal immiinoglobulin proteini salgilayan
malign plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasindan kaynaklanir. Myelomlu hastalarda
kemik iligi infiltrasyonu (anemi), kemik yikimi (kemik agrisi, patolojik kiriklar),
asirt immiinglobulin iiretimi ve birikmesi (bobrek yetmezligi ve amiloidoza) ve
immiinosiipresyona (enfeksiyon) bagl bulgular gériilmektedir(14).

Uluslararas1 Miyeloma Caligma Grubu (IMWG) yakin zamanda MM hastalik
tanimini, hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemiklerde litik lezyonlar (CRAB)
ozelliklerinin mevcut gereksinimlerine ek olarak biyobelirtegleri de icerecek sekilde
giincelledi. MM'yi tanimlayan CRAB kriterleri arasinda artmis kalsiyum seviyeleri
(>11,5 mg/dL), bobrek yetmezligi (kreatinin >2 mg/dL veya kreatinin klirensi <40
mL/dak), anemi (hemoglobin <10 g/dL veya normalden 2 g/dL daha az) ve kemik
lezyonlarinin varligr yer alir. IMWG ayrica iskelet radyografisinde, tiim viicut
MRI'inda veya tiim viicut FDG PET/BT'sinde goriilen bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun varliginin kemik hastalig kriterlerini karsiladigini agikliga kavusturmustur.
IMWG SLIM  ozellikleriyle tanimlanan MM tanimlayict  biyobelirtegler
asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerir:

e Kemik iliginde >%60 klonal plazma hiicresi

e Etkilenen serum serbest hafif zincir (FLC) >100 mg/L oldugu

e Etkilenen/etkilenmeyen serbest hafif zincir oraninin >100 oldugu; veya
birden fazla fokal kemik iligi (osteolitik olmayan) lezyonu olan MRI

Tim bu miyelom tanimlayict olaylara SLiM-CRAB adi verilir. (15)



2.1.2. Epidemiyoloji

MM, ikinci en yaygin goriilen hematolojik malignitedir ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiim yeni teshis edilen malignitelerin %2'sini temsil etmektedir. 2014
yilt i¢in 24.000 yeni MM vakasi ve 11.000 MM ile iligkili 6liim tahmin edilmektedir.
MM, cogunlukla yasli populasyonun bir hastaligidir ve teshis sirasindaki ortanca yas
69'dur; erkekler ve kadinlar i¢in insidans oranlari sirasi ile yilda 100.000 kiside 7,7
ve 4,9 vakadir. Beyazlarla karsilastirildiginda, siyahlar 2 ila 3 kat daha sik
etkilenmekte, hastalik Asyali Amerikalilar/Pasifik Adalilar arasinda en az yaygin ve
Amerikan vyerlileri/Alaska vyerlileri ve Hispanikler arasinda orta diizeyde
goriilmektedir. Siyahlarda 6lim oranlar1 beyazlara kiyasla 2 kat ila 3 kat daha
yiiksektir: 100.000 erkekte 7,9 ve 100.000 kadinda 5,4'e kiyasla 100.000 erkekte 4,0
ve 100.000 kadinda 2,5'tir (16).

Amerikan Kanser Dernegi, 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
30.330 yeni kanser vakast ve tahmini 12.650 6liim meydana geldigini tahmin
etmistir. Istatistikler, son on yilda yeni miyelom vakalarinin oranlarmmn her yil
ortalama %0,8 arttigin1 gostermistir. Ancak istatistikler, daha yeni ve daha etkili
tedavi segeneklerinin olmasi nedeniyle 2004 ile 2013 yillar1 arasindaki dénemde
6liim oranlarmnin her y1l ortalama %0,8 azaldigini1 da ortaya koymaktadir(17).

Genel olarak MM genetik bir hastalik olarak kabul edilmez fakat nadir de
olsa ailevi vakalar mevcuttur. Ilging bir sekilde, MGUS'lu hastalarin akrabalarimin
normal kontrollere kiyasla MGUS (2,8 kat), MM (2,9 kat), Waldenstrém
makroglobulinemisi (4,0 kat) ve kronik lenfositik 16semi (2,0 kat) gelistirme riskinin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (18).

2.1.3. Etiyoloji

MM 'ye yol agan kesin etiyopatojenik mekanizmalar bilinmemekte olup ancak
bircok risk faktorii tanimlanmaktadir. Cevresel ve mesleki maruziyetler agisindan
niikleer radyasyon ve petrol {riinleri bilinen tek risk faktorleridir, ancak
epidemiyolojik c¢aligmalar ciftcilerde ve odun ve deri iireticilerinde MM'nin daha
yiiksek goriilme siklig1 gz oniine alindiginda pestisitler de dahil olmak {izere diger
cevresel maruziyetleri giiglii bir sekilde gostermektedir. MGUS, asemptomatik MM
(SMM), MM veya diger B hiicreli malignitelerin aile dykiisii, 50 yildan uzun bir siire
once bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. MGUS veya SMM'nin kisisel oykiisii,
MM gelisimi igin iyi bilinen bir risk faktorlerindendir (16).
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2.1.4. Patogenez

MM'nin patogenezi yliksek heterojenite ile karmasiktir ve hastaligin gelisimi
¢ok adimli bir siire¢ olarak ilerler. Kromozomal translokasyonlar, anéploidi, genetik
mutasyonlar ve epigenetik sapmalar hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde esas rol
oynar. Baglatic1 olaylarin sinif degistirme ve somatik hipermutasyon prosediirii
sirasinda  germinal merkezde meydana geldigi disiiniilmektedir.Cift zincirli
deoksiribo niikleik asit (DNA) kirilir ve genomdaki diger kiriklarla birleserek
anormal fiizyonlara ve kromozomal translokasyonlara yol agmaktadir. Onkogenleri
iceren translokasyonlar MGUS, SMM ve MM dahil olmak iizere patolojik durumlara
yol acabilmektedir. Tanimlanan translokasyonlar immiinoglobulin agir zincir (IgH)
gen lokuslarimi ve bir dizi tekrarlayan partner geni igermektedir. Kromozomal
translokasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu 14. kromozomdaki IgH zincir lokusuyla
iligkilidir ve bu da spesifik onkogenlerin IgH giiclendiricisinin kontrolii altina
girmesiyle sonu¢lanmaktadir.t(11;14) translokasyonu, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi
icin gerekli olan siklin D1'1 kodlayan CCNDI'in yiiksek prevalansina neden
olmaktadir.t(4;14), NSD2 ve FGFR3'in artmis ekspresyonuna yol acar ve MM
hastalarinin %10 ila %15'inde tanimlanmaktadir (19).

MM hastalarinda MYC onkogenini igeren yapisal varyantlar yaygin olarak
goriilmektedir. Diizensiz MYC ekspresyonu genom instabilitesini destekleyebilir ve
kromozomal yeniden diizenlemelerle iliskilidir, yeni teshis edilen MM'den direncli
bir duruma ilerlemeye yol a¢maktadir.Ek olarak, epigenetik degisiklikler de
miyelomda dnemli bir rol oynamaktadir. Genel DNA metilasyon seviyeleri hastalar
arasinda degisirken, hipometilasyon seviyeleri Onciil evrelere kiyasla MM'de
artmaktadir (19).

Bu genetik anormallikler ¢esitli sinyal yollarini etkilemektedir. Niikleer faktor
kappa B (NF-kB) yolu, mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ve hiicre
dongiisii yolu rol oynamaktadir. NF-kB yolu, lenfositlerin gelisimi i¢in énemli bir
sinyal yoludur ve lenfoid maligniteler her zaman bu yolun diizensizligi ile iliskilidir.
Artmig NF-kB aktivitesi gen mutasyonlarindan kaynaklanabilmektedir. NF-xB
indiikleyen kinaz (NIK) ve yukar akis reseptorii CD40 gibi pozitif diizenleyiciler
MM'de asir1 ifade edilmektedir. Diger genetik anormallikler arasinda NF-kB2'deki
mutasyonlar ve TNF reseptor iliskili faktor (TRAF) 2, TRAF3 ve CYLD gibi negatif
diizenleyicilerin islev kaybi yer almaktadir (19).



MAPK yolu, hiicre cogalmasi, biiyiimesi, yapigmasi ve apoptozunda yer alan
birgok biyolojik stirecin temelidir. MM'deki genetik degisiklikler yol aktivasyonu ile
iliskilidir. Ornegin, t(4; 14) translokasyonu FGFR3'iin asir1 ekspresyonuna yol acar
ve ardindan sinyalleme kaskadimmi uyarmaktadir. Genellikle NRAS ve KRAS ile
temsil edilen RAS mutasyonlar, MM'de bu yolun sapmasiyla iliskilidir. MAPK
sinyallemesini aktive eden bu mutasyonlar agresif miyelom vakalarinda
kanitlanmistir. Ozellikle, RAS mutasyonu daha kisa ilerleme siiresine sahip daha ileri
klinik senaryolarda bulunmustur. RAS, asag1 akis hedeflerini aktive eder ve RAF'n
ise alinmasini ve fosforilasyonunu tesvik eder, bu da Mitojen Aktive Edilmis Protein
Kinaz Kinazi (MEK) fosforile etmektedir MEK de sirayla ERK'yi fosforile
etmektedir. Aktive edilmis ERK, ¢ekirdek ve sitoplazmada ¢ok sayida asagi akis
hedefini fosforile edebilmektedir. Ustelik, RAS mutasyonlar1 proteazom kapasitesini
artirabilir ve hiicresel stresi azaltabilir, bdylece proteazom inhibitdriiniin (PI)
etkinligini inhibe edebilir ve PI direnciyle korelasyon gosterebilmektedir. Hem
baslatict hem de ikincil genetik olaylardaki artan genom instabilitesi, MM'de hiicre
dongiisii diizensizligine yol agar. Temsili anormallikler arasinda CCND1, CCND2,
CCND3 ve CKS1B'nin asir1 ekspresyonu, hiicre ¢ogalmasina ve klonal biiylimeye
yol acan tiimor protein 53 (TP53) ve retinoblastom geni (RB) 1 mutasyonlart yer
almaktadir. Ek olarak, antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunun artmasiyla

apoptotik yolun diizensizligi meydana gelir (20, 21).

2.1.5. Multiple Miyelom’da inflamasyon ve Immiin Sistem

Inflamatuvar yanit, ¢esitli malignitelerin baslangicinda ve ilerlemesinde
onemli bir unsurdur.MM'nin gelisiminde, sitokinler ve kemokinler, malign plazma
hiicreleri  ile  kemik iligi  ortami arasindaki karmasik  etkilesimleri
kolaylastirir.Gegtigimiz yillarda tiimor mikrogevresine, 6zellikle de onun bilesen
inflamatuar hiicrelerinin ve mediatorlerinin roliine olan ilgi artmistir. Timor
mikrogevresi, periferik l6kositler, notrofiller, lenfositler, trombositler ve akut faz
proteinleri dahil olmak {izere, inflamatuar yanita katkida bulunan ve kolayca tespit
edilebilen birkag temel unsurdan olusur (1).

MM hiicreleri ile kemik iligi mikrogevresi arasindaki korelasyon, MM
patogenezi ile iliskilidir, sinyal yollarinin aktivasyonuna katkida bulunur ve MM

hiicrelerinin hayatta kalmasi, ilerlemesi, gécii ve ilag direncine katilmaktadir.



MM hiicreleri ile kemik iligi mikrogevresi arasindaki etkilesim, interldkin
(IL)-6, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1), B hiicresi aktive edici faktor
(BAFF), proliferasyon indiikleyici ligand (APRIL), tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a)
ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) dahil olmak iizere sitokinlerin ve
biiyiime faktorlerinin 6nemli miktarda salgilanmasina yol agmaktadir. Bu faktorler,
kotli huylu hiicrelerin biiyiimesini, ¢ogalmasini, gé¢iinii ve ilag¢ direncini diizenleyen

hiicre i¢i sinyalleri aktive etmektedir (19).

2.1.6. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamapati

MM prototipik monoklonal gamopati olsa da, en yaygmn plazma hiicresi
bozuklugu miyelomun premalign Onciisii olan belirsiz oneme sahip monoklonal
gammopatidir (22).

MGUS 50 yas Ustli genel niifusun %4'inden fazlasinda yaygin goriilen
premalign klonal bir bozukluktur (23).

MGUS, serumda 3 g/dl veya daha az monoklonal immiinoglobulin
konsantrasyonu; monoklonal plazma hiicrelerinin ¢ogalmasiyla iliskili litik kemik
lezyonlarinin, aneminin, hiperkalsemi ve bobrek yetmezliginin olmamasi ve kemik
iliginde plazma hiicrelerinin oraninin ylizde 10 veya daha az olmas1 ile
tanimlanmaktadir. MGUS, yilda %1 oraninda MM veya ilgili bir malign duruma
ilerleme oraniyla iliskilidir. Bu oran zamanla azalmadigindan, MGUS'lu bir hastanin
sliresiz olarak takip edilmesi gerekir (22).

Son gozlemlerde genetik yatkinligin ve potansiyel olarak onlenebilir ¢evresel
faktorlerin MGUS gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini gdsteren onemli
ipuclart mevcuttut. Afrikali Amerikalilar ve Afrika'dan gelen siyahlar, beyazlara
kiyasla MGUS'a  yakalanma agisindan 2-3  kat daha fazla risk
altindadir.Meksikalilarda risk daha diistiiktiir . Yas, hormonal faktorler, aile gecmisi,
bagisiklik baskilanmasi ve belirli pestisitlere maruz kalma bilinen risk
faktorlerindendir. Bu faktorleri anlamak, gelecekte birincil Onleme stratejilerinin

gelistirilmesine olanak tantyabilir (24).

2.1.7. Smoldering Multiple Miyelom (SMM)

SMM, asemptomatik klonal plazma hiicresi bozuklugudur. SMM, MGUS'tan
oncelikle klinik nedenlerle ayrilir, ¢linkii tanidan sonraki ilk 5 y1l i¢cinde maligniteye
ilerleme riski farklidir: SMM'de yilda %10, MGUS'ta ise yilda %1 oraninda risk

mevcuttur. SMM biyolojik olarak heterojendir; biyolojik premalignitesi olan
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hastalarin bir alt grubunu (yani MGUS) ve heniiz hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
anemi veya litik kemik lezyonlar1 (CRAB) ve/veya diger myelom tanimlayici olaylar
gelistirmemis biyolojik malignitesi olan hastalarin bir alt grubunu (yani MM) igeren
klinik olarak tanimlanmistir. Bu nedenle SMM tani1 koyulduktan sonraki ilk 2 yil
icinde klinik semptomlar ve ug organ hasar1 gelistiren hastalari igerir (25).

SMM asemptomatik seyretmektedir. Cesitli farkli semptomlarin ve
laboratuvar anormalliklerinin incelenmesi sirasinda hastalarda monoklonal bir
protein bulundugunda tesadiifen tan1 koyulmaktadir. MM veya amiloid hafif zincir
(AL) amiloidozuna ilerleme riskine ek olarak, SMM!'li hastalar ayrica monoklonal
proteinlerle nedensel olarak iliskili olan belirgin malignitenin yani sira monoklonal
gammopati ile iliskili periferik noéropati ve immiinoglobulin birikintileri olan
proliferatif glomeriilonefrit gibi diger sistemik bozukluklar acisindan da risk

altindadir (26).

2.1.8. Klinik Ozellikler ve Laboratuar Bulgular:

Klinik ve laboratuvar degerlendirme sonuclarina gore hastalar baslangigta
MGUS, soliter plazmasitom, smoldering (asemptomatik) hastalik veya aktif
(semptomatik) hastalik olarak smiflandirilir. Daha yakin zamanda, monoklonal
gamopati ile iliskili sistemik etkiye sahip MGUS'lu hastalar, organ tutulumunun
dogasina bagli olarak klinik 6éneme sahip monoklonal gamopati veya renal oneme
sahip monoklonal gamopati olarak degisken bir sekilde siniflandirilmistir (15).

Hastalar genellikle kemik agris1 (%60), yorgunluk (%30), kilo kayb1 (%25),
parestezi (%5) ve tekrarlayan enfeksiyonlar (6zellikle pnomoni ve idrar yolu
enfeksiyonlart)  ile  bagvururlar,  Streptococcus  pneumonia, Hemophilus
influenza ve Escherichia coli en sik neden olan ajanlardir. Muayenede ates (%0,7),

hepatomegali (%4), splenomegali (%1) ve lenfadenopati (%]1) ortaya ¢ikabilir(27).

Yaygin
e Kemik agris1 ve patolojik kiriklar
e Anemi (kemik iligi yetmezligi)
e Tekrarlayan enfeksiyonlar (immiinoparezi nedeniyle)
o Hiperkalsemi
e Bobrek yetmezligi (coklu etiyolojiler: hiperkalsemi, hafif zincir birikimi,

steroid olmayan ilaglar, anemi, enfeksiyonlar)



e Anormal kanama (trombosit disfonksiyonu nedeniyle)

Nadir
e Hiperviskozite sendromu (iskemi, kalp yetmezligi ve norolojik sorunlar)

e Amiloid hastalig1 (6rnegin karpal tiinel sendromu) (28).

Plazma hiicresi ¢ogalma siireciyle iligkili son organ hasarinin etkisi bu
bozukluklarin tanisinda kritik bir husustur. MM tanili hastalarin t¢te ikisinde tani
aninda normositer normokrom anemi mevcuttur ancak sonunda hemen hemen tim
hastalarda ortaya ¢ikar. Hemoglobin laboratuvar i¢in normal seviyenin 2 g/dl altinda
oldugunda veya hemoglobin 10 g/dl'ye diistiigiinde anemi mevcut olarak kabul edilir.
Baslangicta MM hastalarinin  %15-20'sinde mevcut olan hiperkalsemi, bobrek
yetmezliginin 6nemli ancak tedavi edilebilir bir nedenidir. Normalin {izerinde 0,25
mmol/I'den fazla serum kalsiyum seviyesi veya 2,75 mmol/l'lik bir deger
hiperkalsemiyi temsil ettigi kabul edilir. Tan1 sirasinda MM hastalarinin beste birinde
serum kreatinin 173 mmol/l veya daha fazladir. Konvansiyonel radyografiler, tani
aninda MM’li hastalarin yaklasik %@80'inde litik lezyonlar, osteoporoz veya
kiriklardan olusan anormallikleri gostermektedir. Vertebralar, kafatasi, gogiis kafesi,
pelvis, humerus ve femur en sik tutulan bolgelerdir ve filmlere dahil edilmelidir.
Teknesyum-99m kemik taramasi, yalnizca kemik olusumunu tespit ettigi ve
kullanilmamas1  gerektigi icin konvansiyonel radyografiden daha diisiiktiir.
Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRGQG),
radyografilerde anormallik veya omurilik basisina bagli norolojik defisit olmaksizin
kompresyon kiriklar1 veya iskelet agris1 olan hastalarda faydalidir. MRG, yapilirsa,
MGUS'lu hastalarda herhangi bir anormallik gostermez (29).

MM, birincil olarak kemik iligini tutmasinin yani sira diger organlari da
tutma egiliminde olan ve bu nedenle farkli klinik bulgularla ortaya ¢ikan nadir bir
hastaliktir. Bu hastalikta plevral eflizyonlar nadir olsa da, ger¢gek miyelomatoz
plevral eflizyonlar son derece nadirdir. MM hastalarinda plevral efiizyonlar siklikla
malign olmayan nedenlerden kaynaklanir ve bunlarin bazilari tedavi edilebilir. En
yaygin neden amiloidoza bagli konjestif kalp yetmezligidir. Kalp yetmezligi ayrica
hiperviskozite ve ge¢cmiste miyelom tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antrasiklinlerin kullanimiyla iligkili kardiyomiyopatiden de kaynaklanabilir. Diger

nedenler arasinda pulmoner emboli, enfeksiyonlar, nefrotik sendrom ve kronik



bobrek yetmezligi bulunur. EK olarak, MM hastalarinda goriilen meme ve akciger
karsinomlar1 ve mezotelyoma gibi sekonder neoplazmlar malign plevral eflizyonlara
neden olabilir (30).

2.1.8.1. Anemi

MM’de anemi yaygindir ve bazen diger sitopenilerle iliskilidir. Pansitopeni
tan1 aninda nadirdir ancak ileri MM'de daha sik goriiliir. Dolasimdaki kanda plazma
hiicrelerinin varlig1 beklenmez (31).

Anemi, MM hastalarinda sik goriilen bir komplikasyondur ve tiim hastalarin
ticte ikisinden fazlasinda goriliir. En sik goriilen altta yatan patofizyolojik
mekanizma kronik hastalik anemisi, relatif eritropoetin (EPO) eksikligi (kismen
bobrek yetmezliginden kaynaklanir) ve kemoterapinin miyelosupresif etkileridir,
ancak bir¢cok baska faktor miyelomdaki anemiye neden olabilir veya katkida
bulunabilir. Kemoterapiden sonra tam remisyona ulasan hastalarda anemi genellikle
normale doner. Yanit vermeyenler ve niikseden miyelom hastalart genellikle
anemiden muzdarip olmaya devam eder. Anemik miyelom hastalar1 i¢in tedavi
secenekleri arasinda kirmizi kan hiicresi (RBC) transfiizyonlar1 ve rekombinant insan
eritropoetini (rHuEPO) bulunur. Kirmizi kan hiicresi transflizyonlar1 aninda etki
gosterir ve hastanin hemoglobin seviyesini hizla artirir. Ne yazik ki, RBC
transfiizyonlarinin etkileri yalnizca gegicidir, enfeksiyonlar ve hafif ile hatta yasami
tehdit eden immiinolojik reaksiyonlar dahil olmak tizere c¢esitli risklerle
iliskilendirilebilir. rHUEPO, biyolojik olarak insan endojen hormonu EPOQO'ya
esdegerdir ve uygulanmasi, kan transflizyonu riskleri olmadan uzun bir siire boyunca

hemoglobin seviyelerinde artisa yol agar (32).

2.1.8.2. Kemik Lezyonlar:

Tan1 aninda hastalarin yaklagik %80'inde kemik tutulumu mevcuttur.
Patofizyolojisi, ayni zamanda osteoblastlar1 da inhibe eden tiimor plazma
hiicrelerinin aracilik ettigi malign osteoklastik kemik hiperrezorpsiyonudur. Bu
durum MM'yi agrili, sakat birakan, ¢ogu zaman kiriklarla komplike hale gelen,
"spontan" veya "patolojik" olarak adlandirilan, herhangi bir efor sarf edilmeden veya
minimum eforla meydana geldigi i¢in ortaya c¢ikan bir hastalik haline getirir.
Vertebral basi hastalarin yaklasik %50'sini etkiler ve norolojik komplikasyonlarin,

radikiiler veya omurilik basisinin nedeni olabilir. Baz1 hastalarda kemik tiimorleri
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(plazmositomlar) ve nadiren ekstramediiller yerlesimli (kutandz, ndrolojik) lezyonlar
bulunur. Hiperkalsemik ataklar miimkiindiir (31).

Litik lezyonlara bagli olarak gelisen patolojik kiriklar oldukg¢a yaygin bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Litik kemik lezyonlar1 birgok kemikte goriilebilmekle
birlikte, ozellikle kafa kemikleri, omurlar, kaburgalar ve sternum gibi bolgelerde
daha sik rastlanir. Bu lezyonlar belirli alanlarda biiylime gosterebilir ve 6zellikle
kafatasi, kopriiciik kemigi ile sternumda elle hissedilebilen kitleler seklinde fark
edilebilir (33).

Kemik dokusu hem organik hem de inorganik bilesenlerden olusur. Organik
bilesenler arasinda osteositler, kemik astar hiicreleri, osteoklast hiicreleri, osteoblast
hiicreleri, kolajen lifleri, proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunur. Inorganik
materyal c¢ogunlukla kalsiyum ve fosfattan olusur ve kemik kiitlesinin %60'1n1
olusturur. Saglikli insanlarda kemik dokusunun normal bakimi ve yeniden
sekillenmesi siirekli bir siiregtir ve osteoklast hiicreleri ve osteoblast hiicreleri
aktivitesinin etkilesimi arasinda hassas bir denge vardir. Gii¢lii ve hafif mineralize bir
kemik yapisinin siirdiiriilmesi viicutta siki bir sekilde diizenlenen bir siirectir ve
bozuldugunda, ilik mikrogevresi hastalik gelisimi i¢in yaygmn bir yerdir. MM'de
timor plazma hiicreleri hem osteoklast aktiflestirici hem de osteoblast inhibe edici
faktorleri dretir. Aslinda, derin remisyonda bile osteoblast aktivitesi MM'de
baskilanir. MM, kemik tutulumu olan diger malignitelerden farklidir ¢linkii ¢ok az
veya hi¢ kemik olusumu gostermezken, metastatik meme ve prostat kanserlerinde
hem osteoklast hem de osteoblastlar uyarilir ve bu da MM'de kemiklerin yapisal

biitiinliigiinti koruma ve yeniden olusturma ihtiyacini vurgular (34).

2.1.8.3. Hiperkalsemi

Plazma hiicrelerinin bir kanseri olan MM asir1 tiimor kaynakli, osteoklast
aracili kemik yikimi ile iligkilidir. Hiperkalsemi, hastalarda miyelomun en sik
goriilen metabolik komplikasyonu olmaya devam etmektedir ve asir1 osteoliz,
patogenezinde onemli bir katkida bulunan rol oynar. Hastalarda hiperkalseminin
klinik sunumu, iyonize kalsiyum seviyesine bagl olarak degisir; hiperkalsemik kriz
durumunda oldugu gibi yasami tehdit edici olabilir ve 6liimii 6nlemek icin acil tibbi
tedavi gerektirebilir. Son birka¢ yilda miyelom kemik hastaliginin patogenezine
iliskin anlayisimizda heyecan verici gelismeler oldu; ozellikle, niikleer faktor-kB

ligand1 reseptor aktivatorii (RANKL) ve makrofaj inflamatuar protein-1a dahil olmak
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tizere miyelomdaki osteoklastik kemik rezorpsiyonunun temel aracilari
tanimlanmistir (35).

Miyelom, osteolize neden olma egilimi bakimindan benzersizdir; hastalarin
%80'1 yikici ve ilerleyici kemik yikimindan muzdariptir; bu hastalikla iliskili yliksek
morbidite ve mortalite oranlarindan sorumlu olan komplikasyonlara neden
olur. Siddetli ve silirekli kemik agrisi, patolojik kiriklar, omurilik basis1 ve
hiperkalsemiyi igceren bu komplikasyonlar, etkili bir tedavisi olmayan 6nemli bir
klinik sorundur. Hafiften siddetliye ve yasami tehdit ediciye kadar degisebilen
hiperkalsemi, miyelomun en yaygin metabolik komplikasyonudur ve hastalarin
yaklagik iicte birinde goriiliir (35).

Miyelomda goriilen hiperkalsemi ile solid timdrlii hastalardaki klasik
humoral hiperkalsemi arasinda farklar vardir. Birincisi, serum paratiroid hormonuyla
iligkili proteinin (PTHrP) sadece sporadik olarak dahil oldugu hiperkalsemi olan
miyelom hastalarinin aksine, maligniteye bagli humoral hiperkalsemi neredeyse her
zaman timor tarafindan asirn1 PTHrP salgilanmasindan kaynaklanir ve bunun
sonucunda dolasimdaki seviyeler yiikselir. Ikincisi, miyeloma bagl hiperkalsemisi
olan hastalarda neredeyse her zaman bobrek fonksiyonunda bozulma ve glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasiyla iliskili artmis serum fosfat1 vardir. Ugiinciisii, serum
alkalen fosfataz gibi kemik olusumu belirtegleri miyelom hastalarinda genellikle
yiikselmez ¢iinkii kemik olusumu genellikle degismez ve aslinda Dickkopfl'i
igerebilen ancak tamamen agik olmayan nedenlerle baskilanmig olabilir. Son olarak,
miyelomdan kaynaklanan hiperkalsemisi olan hastalar, esas olarak miyelom timor
biiylimesinin hizla baskilanmasi nedeniyle, kortikosteroid tedavisine genellikle ¢ok

hizli yanit verirler (35).

2.1.8.4. Bobrek Hasan

Bobrek yetmezligi, hastaliklarinin seyri sirasinda hastalarin yaklasik %50'sini
etkilemektedir. Sebepler birden fazla olabilir. Miyelom al¢1 nefropatisi (veya "ddkiim
nefropatisi” ), distal tiibiillerde immiinoglobulinlerin hafif zincirleri ve Tamm-
Horsfall proteinlerinden olusan silindirlerin ¢okelmesiyle karakterize edilen klasik
bir ataktir. Diger bazi bobrek bozukluklari da mevcuttur; hafif immiinoglobulin
zincirlerinin birikmesi, amiloidoz, Fanconi hastaligi ile seyredebilir (31).

MM'li hastalarin yaklasik %?20'sinde miyelom hastaliginin seyri sirasinda

ilerleyici bobrek yetmezligi gelisir. Cast nefropatisi, miyelom hastalarinda bulunan
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tipik bir bobrek komplikasyonudur. Serbest hafif zincirlerin bu tiir bobrek hasarina
neden olmada 6nemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. Bobrek yetmezligi siklikla
hafif zincirlerin liretim ve serum konsantrasyonunun degismemis oraninda bile hizla
gelisir. Cesitli faktorler MM hastalarinda bobrek dokiim olusumunu destekleyebilir.
Bazen ditiretiklere bagli olan dehidratasyon glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR)
azaltir ve hafif zincirlerin plazma konsantrasyonunda artisa neden olur, bu da
proksimal tiibiillerdeki hafif zincirlerin yeniden emilim ve katabolizma kapasitesini
asar. Hiperkalsemi vazokonstriksiyona ve ardindan GFR'de azalmaya neden olabilir.
Ozellikle steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar olmak iizere cesitli ilaglar bobrek
kan akimmi azaltir. Radyografik kontrast ajanlar miyelom hastalarinda, 6zellikle
hastalar dehidrate ise ve iyonik kontrast madde kullaniliyorsa, akut bobrek

yetmezligine neden olabilir (36).

2.1.8.5. Enfeksiyonlar

MM hastalar1, altta yatan hastalik siirecinin immiinosiipresif dogasi ve
ardindan gelen tedaviler nedeniyle enfeksiyon riski altinda kalmaya devam
etmektedir. MM hastalarinda enfeksiyon riski i¢in varsayilan risk faktorleri arasinda
hastaligin ilerlemesiyle bozulmus konak savunmalar1 (l6kopeni, T hiicre immiin
yetmezligi, hipogamaglobulinemi, disiik performans durumu, artan yas, bobrek
yetmezligi), uzun siireli steroid maruziyeti ve Onceki tedavilerle birlikte
multifaktoriyel immiinosiipresyon (azalmig CD4+, CD45+, CDI19+ ve dogal
oldiirticti (NK) hiicreleri) ve mutasyonel degisiklikler ve klonal evrim ve heterojenite
ile hastaligin evrimi yer almaktadir. Enfeksiyon riski, tanidan sonraki ilk 3 ay iginde
en yiiksektir ve enfeksiyonlar, MM hastalar1 i¢in erken morbidite ve mortaliteye
onemli katkida bulunan bir faktor olmaya devam etmektedir. Siddetli enfeksiyon
riskini artirdig1 bilinen rejimler arasinda immiinomodiilator ilaglar ve Pl'ler yer alir.
Lenalidomid ve pomalidomid gibi ilaglar notropeniye neden olarak enfeksiyon
riskini artirir.  PI, bortezomib, T hiicresi fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle
varicella-zoster viriisiiniin yeniden aktivasyonuyla iliskilidir (37).

Enfeksiyoz komplikasyonlar yaygindir; ¢ogunlukla gram + kok (stafilokok
veya streptokok, pnomokok dahil) veya gram - basil ile bakteriyeldir. Tim
sistemleri etkileyebilirler; pndmoni, menenjit, septisemi, idrar yolu enfeksiyonlari.
Proteazom inhibitorlerinin kullanimi zona riskini artirir. Mantar enfeksiyonlart nadir

olup, ileri evre hastalarda daha sik goriiliir (31).
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2.1.8.6. Norolojik Komplikasyonlar

MM ve ilgili durumlarin ndrolojik komplikasyonlarinin yelpazesi, durumlarin
kendisi kadar cesitlidir. Komplikasyonlar dogrudan kompresyondan (radikiilopati,
omurilik kompresyonu, kafatasi tabani tiimorii) infiltratif (amiloid, periferik
noropatiler ve miyelomun uyusmus g¢ene sendromu), metabolik (hiperviskozite,
hiperkalsemi veya iiremi nedeniyle yavaslamis mental durum) ve otoimmiin veya
sitokin aracili (periferik noropati) olmak iizere cesitlilik gosterir. En yaygin iki
sunum, MM’de goriilen kompresyon radikiilopatisi ve diger bir¢ok bozuklukla
iliskili periferik noropatilerdir (38).

Kordon basis1 (ekstra-mediiller plazmasitom veya vertebral kiriklardan
kaynaklanan kemik parcalarinin neden oldugu) nadirdir (%5). Periferik néropati de
ilk bagvuruda nadirdir ve amiloidoz veya POEMS sendromunu (polinéropati,

organomegali, endokrinopati, M proteini ve cilt degisiklikleri ) diistindiiriir (27).

2.1.8.7. Venoz Tromboemboli

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, MM  hastalarinda  venoz
tromboembolizm (VTE) riski 9 kat daha fazladir. VTE riski, immiinomodiilator
(IMID) ilaglar (6rn. lenalidomid) veya ek trombojenik ilaglar (6rn. deksametazon) ile
tedavi edilen MM hastalarinda daha da yiiksektir. Tedavi ilerlemeleri MM'yi 6liimciil
bir hastaliktan kronik bir hastaliga doniistiirdiigiinden, bu popiilasyonda yaygin bir
oliim nedeni VTE’dir. MM ile iligkili mortalitedeki genel azalmaya ragmen, VTE'li
MM hastalarinda, VTE’siz MM hastalarina kiyasla MM tanist konulduktan bir yil
sonra 0liim riski 3 kat artmistir. Tromboproflaksi, VTE'yi 6nlemenin giivenli ve etkili
bir yoludur (39).

2.1.8.8. Hiperviskozite

Hiperviskozite kronik burun kanamasi veya dis etlerinin sizmasiyla
karakterizedir. Bulanmiklik veya gorme kayb1 ilk sikayet olabilir. Norolojik
semptomlar arasinda bas agrisi, bag donmesi, vertigo, nistagmus, isitme kaybi, ataksi,
parestezi veya diplopi bulunur. Konfiizyon, stupor, koma veya beyin kanamasi
geligebilir. Konjestif kalp yetmezligi ve ameliyat sonrasi veya gastrointestinal
kanama da goriilebilir. Fizik muayenede retinal ven tikanikligi, alev seklinde

kanamalar ve ara sira papil 6demi goriliir (38).

14



2.1.9. Kemik ligi Biyopsi Bulgulari
MM kemik iliginde plazma hiicrelerinin oraninin artisi ile karakterize edilen
bir hastaliktir. Genellikle plazma hiicrelerinin ¢ogalma orani plazma hiicre labeling
indeks (PCLI) ile olguliir ve disiik proliferatif aktivite sergiledikleri saptanmuistir.
PCLI, MM tanisinda 6nemli bir parametre olarak kabul edilir ve yiliksek bir PCLI
degeri hastaligin ilerlemesiyle yakindan iligkilidir.
MM degerlendirmesinde hem kemik iligi aspirasyonu hem de biyopsisi 6nem
tagir. Klonal plazma hiicrelerinin kemik iliginde >%10 oraninda bulunmasi, MM
tanist i¢in temel tani kriterlerinden biridir.
Plazma hiicre orani, kemik iliginde iki farkli yontemle dl¢iilebilir (13).
e Kor biyopsisi hematoksilin-eozin boyasiyla, aspirasyon oOrnegi ise Wright
boyastyla degerlendirilir.
e Kor biyopsisi 0rnegi daha degerli kabul edilir; eger aspirasyon ve kor
biyopsisi arasindaki plazma hiicresi oranlarinda farklilik varsa, yiiksek olan

oran dikkate alinmalidir.

Plazma hiicresi oranina gore siniflandirmak gerekirse:

e %60 veya daha yiiksek plazma hiicresi oran1 oldugunda, ek bulgular olmasa
bile MM tanis1 konulabilir.

e %060 veya daha yiiksek orana sahip asemptomatik hastalarda, 2 yil i¢inde ileri
organ hasar1 gelisme riski %80°dir ve ortalama sagkalim siiresi 7 ay olarak

ongorilmektedir (40, 41).

2.1.10. Goriintiileme

Goriintileme, MM siiphesi tasiyan tiim hastalarin degerlendirilmesinde
onemli bir rol oynar (42).

Iskelet incelemesi tani sirasinda goriintiileme taramasi igin standart yontem
olmaya devam ediyor, makul bir maliyetle kolayca ulasilabilir, iskeletin genis
alanlarinin degerlendirilmesine olanak tanir ve yaklasan kirik riski olan uzun kemik
lezyonlarini tespit edebilir. Diiz radyografiler gogiis posteroanterior goriiniimiinii,
servikal, torasik ve lomber omurganin, humerus ve femurun anteroposterior ve lateral
goriinimlerini, kafatasinin anteroposterior ve lateral goriniimlerini ve pelvisin
anteroposterior gortiniimiinii igermelidir (43).

Yapilan arastirmalar, BT, PET/BT ve MRG gibi kesitsel goriintiileme

yontemlerinin, kemik lezyonlarin1 saptamada geleneksel iskelet incelemelerine gore
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daha hassas oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, bu lezyonlarn tespit edilmesi,
semptomatik ilerlemenin baslamasina kadar gecen siireden daha kisa siirede
gerceklesmektedir. Kemik tutulumu agisindan en hassas yontem MRG iken,
PET/BT, ekstramediiller tutulumun degerlendirilmesinde daha hassas bir se¢enek
olabilir (42).

2.1.11. Tam Evreleme ve Prognoz

2.1.11.1. Tam

Stipheli miyelomlu bir hastanin ilk incelemesi, Tablo 1’de belirtilen tarama
testlerini ve ardindan taniy1r dogrulamak i¢in daha fazla testi igermelidir. Serum ve
konsantre idrar elektroforezi yapilmali, ardindan mevcut herhangi bir monoklonal
proteini (M-protein/paraprotein) dogrulamak ve tiplendirmek i¢in immiinofiksasyon
yapilmalidir. Ayrica, MM’den gii¢lii bir siiphe duyulan ancak rutin elektroforezi
negatif olan hastalarda immiinofiksasyon endikedir (44).

Aile oykiisii, ozellikle lenfoma, kronik lenfositik 16semi ve plazma hiicre
diskrazileri olmak {izere hematolojik malignite tanis1 almis birinci derece akrabalara
odaklanmalidir. Gegmis tibbi 0ykii, koroner arter hastalii, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, bobrek bozukluklari, karaciger bozukluklar1 ve akciger hastaliklar
gibi tedavi kararlarim etkileyebilecek komorbid durumlara odaklanmalidir.
Diferansiyel ile tam kan sayimi istenmeli ve rulo olusumu ve dolasan plazma
hiicreleri gibi spesifik bulgularin arastirilmas: i¢in periferik kan yaymasi
degerlendirilmelidir. Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitler, kalsiyum ve alblimini i¢eren tam bir biyokimya taramasi istenmelidir

(43).
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Tablo 1. MM hastalarinda ilk incelemeler (44)

Tarama testleri Tamy1 Tiimor yiikiinii Miyelomla iliskili organ | Bazi hastalarda 6zel
dogrulamak icin ve prognozu bozuklugunu testler endikedir
testler tahmin etmek degerlendirmek icin

icin testler testler

CBC, ESR veya plazma Kemik iligi Kemik iligi CBC (anemi) Kemik iligi

viskozitesi aspirasyonu + sitogenetigi veya immiinohistolojisi
biyopsisi (FISH) analizi veya akim

sitometrisi B12
vitamini ve folat
analizleri*

Serum veya plazma
elektrolitleri, tire,
kreatinin, kalsiyum,
albiimin ve tirik asit
Serum ve konsantre idrar
elektroforezi
Non-izotipik
immiinoglobulinlerin
kantifikasyonu

Serum ve idrarin
immiinfiksasyonu

Serum ve idrarda
monoklonal
proteinin
kantifikasyonu
Kalsiyum
Albiimin

£ 2-mikroglobulin

Serum veya plazma iire
ve kreatinin
Kreatinin klirensi
(6lgiilen veya
hesaplanan)
Kalsiyum

Albiimin

laktat dehidrogenaz
C-reaktif protein
Izotipik olmayan
immiinoglobulinlerin
kantifikasyonu

Semptomatik alanlarin
rontgeni

Iskelet arastirmasi

Iskelet arastirmas:

Iskelet arastirmas:

Manyetik rezonans
gorilintiileme
Bilgisayarli
tomografi taramasi

CBC: Tam kan sayimi, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, FISH: Floresan in situ hibridizasyon
*Makrositozun oldugu durumlar (miyelomda nadir degildir).

Hem

serum hem de

idrar,

monoklonal

acisindan

protein varligi
degerlendirilmelidir. Monoklonal protein taramasi i¢in serum ve idrar elektroforezi
tercih edilirken, serum immiinoglobulin diizeylerinin nefelometri ile kantitatif analizi

de yapilmalidir. Monoklonal proteinin hem densitometrik izleme hem de

nefelometrik kantitasyon ile Olclilmesi Onerilir, c¢linkii bu iki test birbirini
tamamlayici niteliktedir. Ozellikle diisiik seviyelerdeki immiinoglobulinlerin tespiti
icin nefelometrik kantitasyon yararlidir. Ancak, bu yontemle yliksek degerler elde

edildiginde monoklonal protein  konsantrasyonunun oldugundan yiiksek

gosterilebilecegi de goz Oniinde bulundurulmahidir. Monoklonal proteinin

dogrulanmasi ve agir ile hafif zincir tiplerinin belirlenmesi i¢in “altin standart”
yontem serum immiinfiksasyonudur. Serum elektroforezi normal goriinse bile,

multipl  miyelom veya ilgili bozukluklar siiphesi oldugunda ya da

hipogamaglobulinemi (6zellikle sadece hafif zincirli miyelomda sik rastlanan bir
bulgu) mevcutsa immiinfiksasyon yapilmalidir. Diisiik seviyeli monoklonal
proteinler normal serum elektroforezi ile saptanamayabilir. Hastada yalnizca
monoklonal hafif zincir mevcutsa ya da immiinfiksasyon IgG, IgA veya IgM i¢in

negatifse, IgD veya IgE monoklonal immiinoglobulin varlig1 diisiiniilmelidir. Bu
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durumda, IgD ve IgE i¢in immiinfiksasyon yapilmali ve pozitif sonug¢ alinirsa ilgili
immiinoglobulinlerin kantitasyonu takip edilmelidir. Bu yontem, bir¢ok durumda
gereksiz IgD veya IgE kantitasyonu ihtiyacimi azaltir (43). IMWG tarafindan
belirlenen MM tani kriterleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. IMWG tarafindan belirlenen MM ig¢in revize edilmis tani kriterleri (13)

Multipl miyelomun tanimi
Klonal kemik iligi plazma hiicreleri >%10 veya biyopsiyle kanitlanmis kemik veya ekstramediiller
plazmasitom ve asagidaki miyelom tanimlayici olaylardan herhangi biri veya daha fazlasi:
Miyelom tanimlayici olaylar:
Altta yatan plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilen son organ hasarina dair kanitlar
. Hiperkalsemi: serum kalsiyum diizeyi normalin tist sinirindan >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) daha yiiksek veya
>2,75 mmol/L (>11 mg/dL)
. Bobrek yetmezligi: kreatinin klerensi <40 mL/dak veya serum kreatinin >177 umol/L (>2 mg/dL)
. Anemi: hemoglobin degerinin normalin alt sinirinm >20 g/L altinda olmasi veya hemoglobin degerinin <100 g/L
olmasi
e  Kemik lezyonlar:: iskelet radyografisinde, BT'de veya PET-BT'de bir veya daha fazla osteolitik lezyon
Asagidaki malignite biyobelirteclerinden herhangi biri veya daha fazlas::
e Klonal kemik iligi plazma hiicre yiizdesi >%60
e  Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir orani (s-FLC oran1 ) >100

e MRI ¢aligmalarinda >1 fokal lezyonlar

2.1.11.2 Evreleme

MM ig¢in iki temel evreleme sistemi bulunmaktadir: 1970'lerde tiimor yiikiinii
kantitatif olarak degerlendirmek amaciyla gelistirilen Durie-Salmon sistemi ve
hastalar1 f2-mikroglobulin ile serum albiimin diizeylerine gore ili¢ gruba ayiran
Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS).Durie-Salmon ve ISS evrelemeleri Tablo 3’te
gosterilmistir. Bortezomib ve immiinomodiilator ilaglarin devreye girmesiyle birlikte,
yalnizca ISS’nin prognostik 6ngérii yetenegi gegerliligini korumustur. Hastaya veya
tiimore ait olumsuz prognostik faktorler, yeni teshis edilmis MM hastalarinin %15 ila

%20’sini olusturan yiiksek riskli MM grubunu belirlemek i¢in kullanilmaktadir (16).
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Tablo 3. Multipl Miyelom igin evreleme sistemleri (16)

ISS'YE
GORE
EVRE DURIE-SALMON EVRELEME ISS OS, ay
I Asagidakilerin hepsinin mevcut olmas: gerekir: Hemoglobin >10 Serum B2-mikroglobulin 62
g/dL, serum kalsiyumu <12 mg/dL, kemik hastalig1 veya soliter <3,5 mg/dL VE serum
plazmasitom yoklugu, IgG ise M proteini <5 g/dL veya IgA ise <3 albiimin >3,5 g/dL
g/dL ve/veya Bence-Jones proteiniirisi <4 g/24 saat
11 Ne evre I ne de evre III kriterlerini karsilamiyor Ne evre I ne de evre 111 44
kriterlerini kargilamiyor
I Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi gerekir: Serum B2-mikroglobulin 29
hemoglobin <8,5 g/dL, serum kalsiyum >12 mg/dL, yaygin kemik >5,5 mg/dL
lezyonlari, IgG ise M proteini >7 g/dL ve IgA ise >5 g/dL; ve/veya
Bence-Jones proteiniirisi >12 g/24 saat

IgA, immiinoglobulin A'y1; IgG, immiinoglobulin G'yi; M proteini, monoklonal proteini; OS, genel
sagkalimi; ISS, Uluslararasi Evreleme Sistemi'ni; ay, aylar1 gostermektedir.
Bu tabloda Durie-Salmon evreleme sistemi ISS ile karsilastiriimaktadir.

R-ISS, MM ig¢in en yaygin kullanilan evreleme sistemidir. R-ISS, hastalari {i¢

risk grubuna ayirmak i¢in serum B2M, serum albiimin, serum laktat dehidrogenaz

(LDH) ve kemik iligi FISH sonuglarmi kullanir LDH ve FISH hakkinda bilgi

icermeyen orijinal ISS'den daha saglam prognostik bilgiler saglar ( tablo 4) (45).
R-ISS asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:(46).
Evre | — B2M <3,5 mg/L, serum albiimini >3,5 g/dL, normal LDH ve FISH

ile del(17p), t(4;14) veya t(14;16) yok

Evre Il —ne evre | ne de evre 11

Evre 111 - B2M >5,5 mg/L ve yiikselmis LDH ve/veya -del(17p), t(4;14) veya

t(14:16) FISH ile

Tablo 4. Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi (R-1SS ) (31)

Evre Kriterler Siklik (%) | 5 yillik sagkalim (%)
Evrel | ISS-I 28 82
Yiiksek riskli sitogenetik anormalligin olmamasi
Normal LDH
Evre Il | Evre | veya Il kriteri yok 62 62
Evre 11 | ISS-1I 10 40
Yiiksek riskli sitogenetik anormallik
LDH artis1

R2-ISS (Revize Edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi - Ikinci Versiyon),

orta risk grubundaki MM hastalarinin daha dogru sekilde risk simiflandirmasini

saglamak amaciyla gelistirilmistir. Bu sistem,
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kazanimi/amplifikasyonu (1q") gibi baz1 ek genetik bozukluklar1 igerirken, t(14;16)

translokasyonunu degerlendirme dist birakmustir.

R2-ISS skoru, asagidaki risk faktorlerine gore verilen puanlarin toplamina

gore hesaplanir:

ISS Evre 111 (1,5 puan)

ISS Evre Il (1 puan)

Yiiksek LDH diizeyi (1 puan)

del(17p) (1 puan)

t(4;14) (1 puan)

1q kazanimi/amplifikasyonu (1q*) (0,5 puan)
Toplam puana gore hastalar agagidaki gibi siniflandirilir:
R2-ISS I (0 puan): Diisiik risk

R2-ISS 11 (0,5 — 1 puan): Diistik-orta risk
R2-1SS 11 (1,5 — 2,5 puan): Orta-yiiksek risk
R2-1SS IV (3 — 5 puan): Yiiksek risk (47)

2.1.11.3. Prognoz

Prognostik degerlendirme sunlari igerir:

ISS olarak bilinen uluslararasi prognostik skoru belirleyen serum albiimini ve
B2-mikroglobulin 6l¢iimleri

LDH diizeyi

Bir translokasyon (4;14), bir delesyon (17p) veya bir translokasyon (14;16)
aramak lizere siralanan timor plazma hiicrelerinin FISH ile sitogenetik
analizi (31)

MM’da prognostik faktorler Tablo 5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5. Multipl Myelomda Konakla lgili ve Tiimérle lgili Olumsuz Prognostik

Faktorler (16)

Hasta ile ilgili faktorler Tiimérle iliskili faktorler

Bobrek fonksiyon bozuklugu ileri evre

fleri yas (>75 y) Yiiksek riskli sitogenetik

Zayif performans durumu (ECOG >2) * Translokasyonlar: t(4;14), t(14;16),

t(14;20)

* Delesyonlar: del(17), del(17p)
Hiperdiploid olmayan karyotip
Primer plazma hiicreli 16semi
Olumsuz gen ifadesi profili
Yiikselmis LDH

Del, delesyonu; ECOG, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; LDH, Ilaktat dehidrogenaz; t,
translokasyonu gosterir.

SIl ve SIRI'nin kanser hastalarindaki kullanimi: Enflamasyon, kanserin
ortaya ¢ikisi, tiimor evresi ve ilerlemesine dogrudan katkida bulunabilen énemli bir
biyolojik siirectir. Kanser tanis1 almis hastalarda, tiimdr igine sizan lenfositler, hasta
simiflandirmasi i¢in O6nemli klinik biyobelirte¢ler olarak kabul edilmektedir. Bu
lenfositler, geleneksel prognostik gostergeler olan tiimor evresi ve derecesine ek
olarak, kanser prognozunun daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak
tanir (48).

Arastirmalar, tiimor mikrogevresinde bagisiklik hiicrelerinin lokal artisinin
yant sira, sistemik inflamatuar tepkilerdeki yiikselmelerin, kanser ilerlemesi ve hasta
sagkalimi {izerinde Onemli etkileri oldugunu gostermektedir. Ozellikle, diisiik
dereceli kronik inflamasyonun, inflamatuar hiicrelerde ve proinflamatuar
medyatorlerde stirekli bir artisla karakterize edildigi bilinmektedir. Bu durum,
yalnizca kanser tanisindan once tespit edilebilir bir bulgu olmakla kalmayip, aym
zamanda kanser gelisimini tesvik eden Onemli bir mekanizma olarak islev
gormektedir (48).

Bu baglamda, inflamasyonun sistemik ve lokal etkilerinin, kanser
yonetiminde prognostik ve tanisal yaklasimlar i¢in degerli bilgiler sagladig
goriilmektedir (48).

Sistemik inflamasyon, yaygin kan testlerinde rutin olarak oOlgiilen ¢esitli
biyokimyasal veya hematolojik belirte¢ler veya bu oOl¢limlerden tiiretilen oranlar

kullanilarak degerlendirilebilir. Ozellikle, 6nceki ¢alismalarda morbidite ve mortalite
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ile iliskili olarak dort oran vurgulanmistir, bunlar nétrofil-lenfosit orani (NLO),
trombosit-lenfosit orani, lenfosit-monosit oran1 ve periferik lenfosit, noétrofil ve
trombosit sayimlarina dayanan sistemik immiin inflamasyon indeksidir (48).
Sistemik Immiin Inflamatuar Indeks (SII): SlI, ilk kez 2014 yilinda Hu ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis bir biyobelirtectir. Trombosit, ndtrofil ve
lenfositlerin inflamatuar siireglerdeki kritik rollerini ve iligkilerini degerlendirerek

hesaplanir:

SlIl = (Trombosit x Notrofil) / Lenfosit

Bu indeks, inflamasyonun degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir (11).

Bir¢ok calisma SII’'nin dikkate deger bir tahmin yetenegine sahip oldugunu
gostermistir. SIl baslangigta kanser, intraserebral kanama ve koroner arter stenozu
prognoz gostergesi olarak tamimlanmistir (49, 50). Bir¢ok kanser tiiriinde, sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olarak SII’'nin degerlendirilmesi; kanserin tanisi,
evrelemesi ve prognozu igin kullanilabilir (51, 52). Chen ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada, kolorektal kanserli hastalarda SlI ile hayatta kalma arasindaki iligki
incelenmistir. Bu c¢alisma, yliksek SII seviyelerinin kotii prognozla iliskili oldugunu
ve aynt TNM evresine sahip hastalar arasinda yiiksek riskli olanlarin belirlenmesine
yardimc1 olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, SII'nin kolorektal kanserin
prognozunu degerlendirmede degerli bir biyomarker olabilecegini ve klinik
uygulamalarda yiiksek riskli hastalarin belirlenmesine katki saglayabilecegini
diisindirmektedir (53). Sistemik inflamatuar yanit, akut enfeksiyonlarin temel
fizyopatolojik siireclerinden biridir. Bu baglamda SlI, enfeksiyonun ciddiyetini
degerlendirmek ve tedaviye verilen yamiti izlemek agisindan potansiyel bir
biyobelirteg olarak Onem kazanmaktadir. SlI, nétrofil, lenfosit ve trombosit
parametrelerine dayali olarak hesaplandigindan, enfeksiyon siirecinin hem
inflamatuar hem de immiinolojik y®dnlerini biitiinciil bigimde yansitir. Ozellikle
yiiksek SII seviyeleri, sistemik bir inflamatuar yanitin varligina isaret ederek, hastada
komplikasyon gelisme riskinin arttigini gosterebilir. Nitekim sepsisli bireylerde
yapilan klinik ¢alismalarda, SII diizeylerinin kisa donem mortaliteyle anlamli sekilde
iliskili oldugu ve bu indeksin prognostik degerlendirmede kullanilabilecegi ortaya
konmustur (54, 55).

Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi (SIRI): Son yillarda, lokal immiin yanit ve

sistemik inflamasyon durumlarimi degerlendiren onemli bir biyomarker olarak
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gelistirilmistir. SIRI inflamasyon ve bagisiklik sisteminin dengesini temsil eder (56).
SIRI, 2016 yilinda Qi ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis bir inflamatuar

biyobelirtegtir ve su formiile gore hesaplanir:

SIRI = (Nétrofil x Monosit) / Lenfosit (11)

SIRI'nin maligniteli hastalarda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmasi
tanimlanmis olsa da, inflamasyonun 6n planda oldugu bir¢cok hastalikta tanisal
performansi arastiritlmistir (11). Postmenapozal donemde meme kanseri, Serviks
kanseri gibi birgok kanser tiiriinde sagkalim ve inme sonrasi prognoz gibi gesitli
konularda calisilmig ve SIRI’nin prognostik faktor olarak kullanilabildigi
gosterilmistir (57-59).

2.1.12 Multiple Miyelomda Tedavi

MM hastalari, konvansiyonel tedaviyle tam iyilesme gostermez. Bu nedenle,
plazma hiicre klonuna yonelik spesifik tedavi semptomlarin hafifletilmesi,
komplikasyonlarin dnlenmesi ve genel sagkalimin (OS) artirilmas: agisindan kritik
oneme sahiptir. Son yillarda onaylanan yeni ilaglar, miyelom tedavisinde idame
stratejilerine iligkin beklentileri degistirmeye devam etmektedir.

Miyelom yonetiminde ilk adim, hastanin tedavi planinin kok hiicre naklini
igerip icermeyecegine karar verilmesidir. Nakil i¢in uygun olan MM hastalarina,
genellikle iiclii indiiksiyon tedavisi Onerilir. Bu tedavi protokolii, immiinomodiilator
ajanlar, proteozom inhibitorleri ve deksametazonun bir kombinasyonunu igerir. En
sik tercih edilen rejim ise lenalidomid ve deksametazon ile birlikte bortezomibdir
(60).

Otolog kok hiicre nakli adayr olan hastalarda, indiiksiyon tedavisi genellikle
3-4 siklus boyunca bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRd) kombinasyonu
ile gerceklestirilir ve ardindan otolog kok hiicre nakli (OKIT) uygulanir. Yiiksek
riskli hastalar i¢in, VRd'ye alternatif olarak daratumumab, bortezomib, lenalidomid
ve deksametazon (Dara-VRd) kombinasyonu tercih edilebilir (61).

Standart risk grubundaki bazi hastalar ise kok hiicrelerini topladiktan sonra ek
indiiksiyon tedavisi sikluslar1 alabilir ve kok hiicre naklini ilk niikse kadar
erteleyebilir. Nakil i¢in uygun olmayan hastalar ise yaklasik 8-12 siklus VRd ile

tedavi edilir ve bu tedavi siirecinin ardindan progresyona kadar idame tedavisi
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uygulanir veya alternatif olarak daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRd)
rejimi tercih edilir (61).

Standart riskli hastalarda, tedavinin siirdiiriilmesi i¢in lenalidomidin idame
tedavisi olarak devam ettirilmesi Onerilir. Ancak, yiiksek riskli miyelom hastalarinda
hem bortezomib hem de lenalidomid tedavisinin birlikte siirdiiriilmesi gerekir (61).

Niikseden hastaligin  yonetimi: Relaps durumlarinda genellikle iicli
kombinasyon rejimlerine ihtiya¢ duyulur. Bu rejimler, her relapsta hastanin onceki
tedavi yanitina, mevcut durumuna ve hastaligin 6zelliklerine gore degistirilir.

Yeni tant MM hastalarin tedavi yonetimi Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir (62)
(63) (64).

l MNakil adayir* —_—
i Standart risk
Yiuksekrisk
D-VRd
D-KRd D-vTd
kv D-vcd
D-vcd D-Rd
D-KRCd VRd
D-Rd KCd
VRd Yukaridakilere
KRd erigilemiyorsa
vTd
\ 7 vcd
l 4-6 kiur indiksiyon/mobilizasyon |
| ZVGPR (+)/MRD (-) |
+
[owrne |
~ [zverrmro ) |
[ 2 ktir konsolidasyon *= | [ Ardisik ikinci OKHN |
[zvePr (+)/MRD (-) |
[ |
| idame tedavisil (en az 2 yil) ]

Sekil 1. Transplantasyona uygun yeni tani hastalarda tedavi semasi

*: Nakile uygunluk durumu dinamik bir siire¢ olup degisebilir

* Yiiksek risk hastalikta ilk OKHN ile derinlesen yanit elde ediliyorsa ardisik ¢ift OKHN yapilabilir
** [ndiiksiyon sonrasi yanit >VGPR ise ayni1 tedavi konsolidasyon igin verilebilir

*** Hastay1 bilgilendirerek, ortak karar ile ilk OKHN geciktirilebilir

(VRd: Bortezomib, lenalidomide, deksametazon; DARA: Daratumumab; OKHN: otolog kok hiicre
nakli).
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‘ Nakil icin uygun degil' |

Kirilgan olmayan hasta | Kirilgan hasta

D-Rd* Rd

VRd / VRd-lite vd

vCd MP

Rd Talidomid
VMP/D-VIMP Siklofosfamid

(oral)+/-deksa

I 2 kiir sonra yanit degerlendirmesi* (IMWG) I

- -

=PR <PR

‘ Ayni tedavi ile devam ‘ Tedavi degisikligi dlslinilebilir ‘

| 6-12 kiir sonra yanit degerlendirmesi* R

| =VGPR | <VGPR |

Progresyona dek idame

Tedavi degisikligi dusuntlebilir
tedavisi/en az 2 yil Biziklie £l ‘

Lenalidomid (R)
Daratumumab
Ixazomib (Ixa)
Bortezomib (V)
D-R

VR

Ixa-R

Sekil 2. Transplantasyona uygun olmayan yeni tan1 hastalarda tedavi semast

Fit/orta derecede fit/kirllgan hastalarda doz ayarlamasi
Len: 25 mg/15 mg/10 mg/giin
Deksa: 40 mg/20 mg (>70 yas)/ 10 mg/hafta
Dara i¢in doz azaltimi 6nerilmemektedir
* Yanit derinlestikge ve tedaviyi kesmeyi gerektiren yan etki olugmadik¢a ayni indiiksiyon
tedavisine devam edilir

Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu: Hastanin kendi kemik iligi kok
hiicrelerinin toplanmasini takiben uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve ardindan
yapilan nakil, MM hastalarinda sagkalimi yaklagik 12 ay kadar uzatabilen etkili bir
tedavi yontemidir. Transplantasyonun uygulanma zaman ile ilgili ¢caligmalar farkl
sonuglar ortaya koysa da, genellikle merkezin imkanlar1 ve hekimin
degerlendirmesine gore planlanir. Standart risk grubundaki hastalarda kok hiicre
nakli, klinik duruma bagl olarak ertelenebilir.

Randomize ¢alismalar erken OKIT ile (indiiksiyon tedavisinin 4 déngiisiinden
hemen sonra) gecikmis OKIT ile (kurtarma tedavisi olarak niiks zamaninda) benzer

OS bulmustur (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

“Yeni teshis edilen Multiple Myelom tanili hastalarda prognoz tayininde
sistemik immun inflamatuar indeks ve sistemik inflamatuar yanit indekslerinin yeri”
konulu ¢alismamiz i¢in Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Tip Fakiiltesi
Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.05.2024 tarihinde
(Karar Say1: 2024/3) onay alinmuistir.

3.2. Calisma Grubu

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir ¢alismadir. 01.01.2015-31.12.2023
yillar1 arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi’'ne bagvuran Multiple Miyelom tanili hastalar incelendi. Calisma
kriterlerine uyan erkek ve kadin toplam 69 hasta ¢alismaya dahil edildi. 69 hastanin
hastane bilgi yonetim sistemi kayitlari, arsiv ve dosya kayitlart retrospektif olarak

tarandi.

Calismaya dahil olma Kriterleri
e 18-90 yas arasinda olmak

e Patolojik olarak dogrulanmis Multiple Myelom tanis1 olmasi

Dislama Kriterleri:

e Multiple Myelom disinda hematolojik veya hematoloji dis1 organ malgnitesi
olmasi.

e Akut veya kronik inflamatuar hastaligi olan hastalar.

e Romatolojik ve/veya immiin sistem hastalig1 olan hastalar,

e Antiinflamatuar ve/veya kemoterapétik ilag kullanimi olmasi,

e Kronik karaciger ve endokrin hastalig1 olan hastalar,

e Infeksiyoz hastalig1 olan hastalar,

e Bilinen kalp yetmezligi olan hastalar.

3.3. Calisma Plam

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hematoloji Poliklinigi’nde
01.01.2015-31.12.2023 tarihleri arasinda basvuran hastalar hastane elektronik dosya
sisteminden geriye doniik olarak taranmistir. 2014 yilinda Uluslararasi Myelom
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Calisma Grubu (IMWG) tarafindan revize edilen tani kriterlerine uygun hastalar
calismaya dahil edildi.

Hastalardan tan1 aninda alinan kanlardan hemogram,biyokimya, f2m , sedim,
crp, Idh, kreatinin, kalsiyum, IgA, 1gG, IgM, albiimin, globiilin degerleri ve MRI-
PET-CT tetkiklerine bakilmig olup sistemik immun inflamasyon indeksi ve sistemik
inflamatuar yanit indeksi degerlerinin prognoz tayinindeki yeri degerlendirilmistir.
Sl ve SIRI asagidaki sekilde hesaplanmustir.

SII = (Notrofil x Trombosit) / Lenfosit

SIRI = (Notrofil x Monosit) / Lenfosit

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) (Version 26.0, Chicago, Illinois)
programi kullanilmistir. Verilerin dagilimina Shapiro-wilk testi ile bakildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (Ortalama, medyan,
Standart sapma, yiizde) kullanildi. Genel sagkalim(OS) analizi i¢in Kaplan-Meier
analizi kullanildi. p<0,05 olan degiskenlerin SII ve SIRI ile olan korelasyon analizi
icin Spearman Korelasyon analizi kullanildi. p<0,05 altinda olan degiskenlerin genel
sagkalim tiizerine bagimsiz risk faktorii degerlendirilmesi i¢in Cox-Regresyon analizi

kullanild1. p<0,05 altinda olan parametreler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

01.01.2015-31.12.2023 tarihleri arasinda Afyon Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’ne MM nedenli bagvuran 69 hasta retrospektif
incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin %59,4’i erkek, %40,6’s1 kadin
hastalardi. Hastalarin ortalama takip siiresi 36,2 ay ve ortalama yas 68,3 ay bulundu.
Hastalarin  %44,9’u takip siliresinde exitus olmustur. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Demografik 6zellikleri

Ort.+ SS (Min/Maks.)

Takip siiresi 36,27 £ 25,11 (1 /96)
Yas 68,36 £ 10,22 (46 / 90)
Cinsiyet n (%)

Erkek 41 (59,4)
Kadin 28 (40,6)

Sag 38 (55,1)

Ex 31 (44,9)

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar tetkiklerinin ortalama + standart

sapma degerleri Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Hematolojik Bulgular Ort.£SS (Min./Maks.)
Lokosit 1003/uL 6,79 £2.6 (2,1/16,5)
Notrofil 1073/uL 3,35+ 1,66 (1,26/8,20)
Lenfosit 10"3/uLl 2,29 +£1,17(0,21/6,0)
Monosit 1073/uL 0,62 £0,38 (0,03 /2,54 )
Hemoglobin g/dl 10,28 £2,08 (6,20 /14,80 )
RDW % 15,32 £2,23 (10,8 /24,0)
Trombosit 10"3/uL 214,9 + 83,5 (155,0/446,0 )
Biyokimyasal Bulgular Ort.£SS (Min.-Maks.)
Kreatinin mg/dl 1,50 + 1,31 (0,35/7,90)
Albumin g/dl 3,5+0,66 (2,17/4,80)
Kalsiyum mg/dl 9,7+ 1,37 (6,96 /13,80 )
Crp mg/dl 8,2+ 19,14 (0/132)
Sedimantasyon mm/saat 85,26 + 34,96 (4/145)
Total Protein g/dl 8,70 + 2,41 (4,30 /16,42)
Globulin g/dl 5,13 +2,80 (1,20 /14,20 )
Ldh U/l 240 + 107,66 (92,0 / 716,0 )
B-2 Mikroglobulin mg/L 9,58 +£9,91 (1,8 /65,9)

Arastirma grubunun klinik bulgular1 ve kemik iligi plazma orani tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Multipl Miyelom tanimlayic1 olaylar

n (%)
Anemi 60 (87)
Trombositopeni 15 (21,7)
Hipoalbuminemi 32 (46,4)
Kemik Tutulumu 59 (85,5)

Ort.+ SS (Min.-Maks.)
Plazma Hiicre Orani 48,51 + 28,72 (1/99)

Calismaya dahil edilen hastalarin ISS evre dagilimlari Tablo 9°’da

sunulmustur.

Tablo 9. ISS evre dagilimlar

ISS N (%)
Evre 1 15 21,7
Evre 2 19 27,5
Evre 3 35 50,7

Arastirma grubunun MM alt tipleri sekil 3°te sunulmustur.

MULTiIPL MYELOM TIiPi

ﬁ_J_J_J R

n o, NON

IGG IGA IGG+IGA
IGG KAPPA LAMBDA IGA KAPPA  KAPPA LAMBDA LAMBDA IGG LAMBDA SEKRRETUA
un 25 20 10 5 3 3 1 1 1
n

Sekil 3. MM alt tiplerinin hasta dagilim1 (n)

Calismaya dahil edilen hastalarin genel sagkalimi (OS) analizi tablo 10’da

sunulmustur.
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Tablo 10. Genel sagkalim (OS) analizi

Ortalama medyan
%95 GA %95 GA
OS(Ay) Std. Hata Alt Ust | Tahmini Std. Hata Alt Ust
sinir sinir | OS(Ay) sinir | sinir
58,05 5,02 48,21 | 67,9 | 53,30 - - -

Kaplan-Meier Sagkalim analizi uygulandi. GA; Giiven araligi

Survival Function

—I 1 Survival Function

10 "LL‘ —+—Censored

M

04

Cum Survival

02

00

00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

overall_survival

Sekil 4. Genel sagkalim (OS) analizi

Ortanca sagkalima ulasilamadi ancak tahmini genel sagkalim siiresi 53,3 ay
olarak bulunmustur.

NLO ig¢in yapilan ROC analizi Tablo 11 de incelenmistir. Cut-off degeri 1,63
olarak belirlenmistir. Elde edilen egri alt1 alan (AUC) degeri 0,72 olup, %95 giiven
araligi 0,59-0,84 arasindadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p =
0,002)

Tablo 11. Nétrofil / lenfosit oran1 (NLO) ROC analizi

Cut off AUC P Duyarlilik Segicilik
(%95 GA)
NLO 1,63 0,72 0,002 %64,5 %60,5
(0,59-0,84)
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Sekil 5. NLO ROC analizi

Calismada MM tanili hastalarda ¢esitli laboratuvar parametrelerinin genel
sagkalim (OS) iizerindeki etkileri Tablo 12 de detayli olarak incelenmistir.
Hemoglobin >10 g/dL olan hastalarda OS anlamli sekilde daha uzun bulunmustur
(71,8 ay vs. 48,5 ay; p=0,015). NLO >1,63 olan hastalarda OS belirgin sekilde
kisalmigtir (42,0 ay vs. 74,0 ay; p=0,001). Trombosit <100.000/mm? olanlarda (29,3
ay; p=0,031), kreatinin >2 mg/dL olanlarda (30,2 ay; p=0,035), CRP >5 mg/L
olanlarda (38,6 ay; p=0,011), LDH >250 U/L olanlarda (40,9 ay; p=0,014) ve f2M >
5,5 mg/L olanlarda (46,2 ay; p=0,022) OS anlaml diizeyde diisiiktiir. ISS evresi 3
olan hastalarda OS 45,3 ay olup, evre 1-2 hastalara gére anlamli sekilde daha kisa
olarak goriildii (p=0,010).

Albumin, 16kosit, kalsiyum, sedim ve myelom tipi ile OS arasindaki farklar

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 12. Laboratuvar bulgulari i¢in genel sagkalim (OS) analizi

Ortalama Medyan Log-

%95 GA %95 GA Rank
0S  Std. “a;  Ust OS  Std. “Ax  Ust  (Mantel-
(Ay) Hata gpy gmr (Ay) Hata gpy gpr Cox)P

Degeri

Albumin <3,5 66,0 6,3 52,5 78,6 - - - -
g/dl >3,5 48,5 7,1 346 62,5 38,2 8,3 21,8 54,6 0,056
Globulin <3,5 57,4 8,1 41,5 733 - - - -
g/dl >35 58,0 6,3 454 70,5 533 - - - 0,995
Hemoglobin <10 48,5 6,3 36,0 61,0 383 109 16,8 59,6
g/dl >10 71,8 6,8 58,4 853 - - - - 0,015
Lokosit <10 61,6 5,3 512 72,0 - - - -
1073/pl >10 35,7 10,9 143 57,2 228 7,3 8,4 37,3 0,067
NLO <1,63 74,0 5,8 62,5 855 - - - -

>1,63 42,0 6,9 283 556 228 6,1 10,7 349 0,001
Trombosit >100 63,2 5,5 523 742 - - - -
1073/l <100 29,3 5,2 19,0 39,6 19,6 12,1 0,00 434 0,031
Kreatinin <2 63,4 5,5 524 743 - - - -
mg/dl >2 30,2 5,0 204 40,0 26,7 7,5 12,0 414 0,035
Kalsiyum <11 60,9 5,2 50,6 71,3 - - - -
mg/dl >11 30,4 8,2 143 46,5 172 8,5 0,4 34,0 0,072
Crp <5 67,3 6,0 55,5 79,1 - - - -
mg/dl >5 38,6 6,9 249 522 30,2 8,5 13,4 47,1 0,011
Sedim <90 61,4 7,0 47,6 753 - - - -
mm/Saat >90 50,4 6,2 38,1 62,7 41,0 - - - 0,446
Ldh <250 65,7 5,7 544 77,0 - - - -
u/L >250 40,9 8,6 239 57,8 19,6 3,7 123 269 0,014
ISS 1-2 68,5 6,4 55,8 81,2 - - - -

3 45,3 6,9 31,6 58,9 30,2 12,9 4,80 55,7 0,010
B2m <5,5 66,8 6,4 54,1 79,5 - - - -
mg/L >5,5 46,2 7,0 32,3 60,1 302 11,4 7.8 52,6 0,022
Multipl IgG 55,7 7,5 40,9 70,5 472 8,0 31,4 63,0
Myelom Kappa
Tipi IgG 61,9 9,2 43,7 80,1 - - - -

Lambda

IgA 65,2 10,6 442 86,1 - - - - 0,132

Kappa

IgA 36,3 12,1 12,6 60,0 - - - -

Lambda

Hafif 20,9 7,5 6,1 358 6,7 7,8 0,0 22,1

Zincir

Caligmaya dahil edilen hastalarin SII degerine gore ROC analizi tablo 13°te
sunulmustur. Bu analize gore SII cut off degeri 291,78 olarak belirlenmis olup
sensitivetesi %61,3 spesifitesi %57,9 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak anlamli

degerlendirilmistir (p=0,016).

Tablo 13. SIl ROC analizi

Cut off AUC P Duyarhhk Secicilik
(%95 GA)
SII 291,78 0,66 0,016 %61,3 %57.,9

(0,53-0,79)
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Sekil 6. SIl ROC analizi

SII i¢in belirlenen cut off degerine gore genel sagkalim (OS) analizi tablo

14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Sl igin genel sagkalim (Os) analizi

Ortalama medyan Log-
SII %95 GA %95 GA Rank
OS(Ay) | Std. | Alt Ust | OS(Ay) | Std. Alt | Ust | (Mantel-
Hata | ssnir | simir Hata | simir | simir | Cox) P
Degeri
<291,78 | 68,70 6,02 56,89 | 80,51 | - - - -
>291,78 | 46,90 7,44 32,30 | 61,50 | 26,86 13,20 0,99 | 52,74 | 0,016

Kaplan-Meier Sagkalim analizi uygulandi. GA; Giiven araligi
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Sekil 7. SII igin genel sagkalim (OS) analizi

Bu analize gore SII degeri <291,78 olan hastalarda medyan sagkalima
ulagilamamistir. SII degeri >291,78 olan hastalarda OS 26,8 ay bulunmustur.
Istatiksel olarak anlaml1 saptanmistir (p<0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin SIRI degerine gore ROC analizi tablo 15°de

sunulmustur.

Tablo 15. SIRI ROC analizi

Cut off AUC P Duyarhlik  Secicilik
(%95 GA)
SIRI 0,7868 0,71 0,002 %67,7 %65,8
(0,59-0,84)
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Sekil 8. SIRI ROC analizi
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Bu analize gore SIRI cut off degeri 0,7868 olarak belirlenmis olup
sensitivetesi %67,7 spesifitesi %65,8 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002).

SIRI igin belirlenen cut off degerine gore OS analizi tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16. SIRI i¢in genel sagkalim (OS) analizi

Ortalama Medyan Log-
%95 GA %95 GA Rank
SIRI OS(Ay) | Std. Alt Ust OS(Ay) | Std. Alt | Ust (Mantel-
Hata | stmir | simir Hata | simir | stmir | Cox) P
Degeri
<0,7868 | 75,54 5,49 64,78 | 86,30 | - - - -
>0,7868 | 40,07 7,09 26,17 | 53,98 | 17,30 4,99 7,50 | 27,09 | <0,001

Kaplan-Meier Sagkalim analizi uygulandi. GA; Giiven araligi
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Sekil 9. SIRI i¢in genel sagkalim (OS) analizi

Bu analize gore SIRI degeri <0,78 olan hastalarda medyan sagkalima
ulagilamamustir. SIRI degeri >0,78 olan hastalarda medyan sagkalimi (OS) 17,3 ay
bulunmustur. Istatiksel olarak anlaml1 saptanmustir (p<0,05).

Calismada, sistemik inflamasyon belirteglerinin sagkalim iizerindeki etkisi
Tablo 17 de incelenmistir. SII degeri <291,78 olan hastalarda 12 ve 24 aylik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %97,1 ve %82,7 olarak izlenirken, SIl1 >291,78 olan
grupta bu oranlar %67,6 ve %52,0’ye diistii. Benzer sekilde, SIRI <0,78 olan
hastalarda 12 ve 24 aylik sagkalim oranlari sirasiyla %97,1 ve %91,3 iken,
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SIRI >0,7868 olan hastalarda bu oranlar belirgin sekilde daha diisiiktii (%67,6 ve
%43,1). Bu bulgular, hem SIl hem de SIRI indekslerinin yiiksek oldugu hastalarda

sagkalimin belirgin oranda azaldigin1 gostermektedir.

Tablo 17. Sl ve SIRI cutoff degerlerine gore 12. ve 24. ay sagkalim oranlari

12.AY 24 AY

Sl <291,78 %97,1 %82,7
2291,78 %67,6 %52,0

SIRI <0,78 %97,1 %91,3
20,78 %67,6 %43,1

Tablo 18’de genel sagkalimi etkileyen faktorlerin tek ve cok degiskenli
modellerde Cox regresyon analiz sonuglarini gostermektedir.Yapilan cox regresyon
analizinde, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli modellerle degerlendirilen
degiskinler arasinda CRP, Hb<10g/dl, SII ve SIRI’nin prognostik agidan anlaml
iligkiler ortaya koydugu saptanmistir. LDH, kreatinin ve ISS skorlar1 ¢ok degiskenli
modelde anlamliliklarin1 kaybettikleri goriilmiistiir. SIRI diizeyinin, mortalite riskini

yaklasik 6 kat artirdigr goriilmektedir. Bu durum, SIRI’ nin gii¢lii bir prognostik

belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Tablo 18. SII ve SIRI ile anlamli degiskenlerin Cox-Regresyon analizi

Faktor Tek Degiskenli HR P Cok Degiskenli HR P
95% CI) (95% CI)
LDH (yiiksek vs normal) 2,38 (1,18-4,85) 0,017 1,86(0,90-3,85) 0,093
CRP (yiiksek vs normal) 2,43 (1,20-4,95) 0,014 3,07 (1,45-6,47) 0,003
Hb (<10 vs >10) 2,73 (1,17-6,35) 0,020 3,76 (1,56-9,09) 0,003
Kreatinin (=2 vs <2) 2,21 (1,03-4,76) 0,040 0,90 (0,37-2,18) 0,829
ISS (evre 3 vs evre 1-2) 2,61 (1,22-5,58) 0,013 1,78 (0,74-4,30) 0,197
STI (yiiksek vs diisiik) 2,37 (1,14-4,92) 0,020 3,12 (1,43-6,79) 0,004
Faktor Tek Degiskenli HR P Cok Degiskenli HR , P
95% CI) 95% CI)
LDH (yiiksek vs normal) 2,38 (1,18-4,85) 0,017 1,19 (0,54-2,59) 0,661
CRP (yiiksek vs normal) 2,43 (1,204,95) 0,014 3,28 (1,54-6,97) 0,002
Hb (<10 vs >10) 2,73 (1,17-6,35) 0,020 3,17 (1,34-7,48) 0,008
Kreatinin (>2 vs <2) 2,21 (1,03-4,76) 0,040 0,78 (0,32-1,86) 0,578
ISS (evre 3 vs evre 1-2) 2,61 (1,22-5,58) 0,013 1,43 (0,60-3,39) 0,417
SIRI (yiiksek vs diigiik) 4,53 (2,06-9,96) <0,001 6,35 (2,68-15,03) <0,001
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Tablo 19 ‘da Korelasyon analizinde, SIlI ve SIRI ile klinik parametreler

arasidaki

incelendi. CRP ile olan pozitif korelasyonlar anlaml

bulunmustur(SII i¢in p=0,279 ; p=0,020; SIRI i¢in p=0,328 ; p=0,006).SIRI, ek
olarak LDH (p=0;314 ; p=0,009),2 M(p=0,291 ; p=0,017) ve ISS evresi (p=0,260 ;

p=0,033) ile de anlamli iligkili bulunmustur.

Tablo 19. SIl ve SIRI ile anlamli degiskenlerin korelasyon analizi

Sl SIRI
Hb p (tho)*: 0,03 p (rho) : -0,17
p :0,803 p :0,145
Kreatinin p (rho) : 0,007 p (rho) : 0,196
p :0,954 p :0,106
CRP p (rho) : 0,279 p (rho) : 0,328
p :0,020 p :0,006
LDH p (rho) : 0,082 p (rho) : 0,314
p :0,500 p :0,009
B2M p (tho) : 0,118 p (tho) : 0,291
p :0,343 p :0,017
ISS EVRE p (rho) : 0,100 p (tho) : 0,260

p 0,421

p 0,033

*p(rho):Spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

MM, relaps ve remisyonlarla seyreden, klonal plazma hiicre proliferasyonu
ile karakterize hematolojik bir malignitedir. Son yillarda tedavi segeneklerinde
yasanan gelismeler, sagkalim oranlarni artirmis; bu durum, hastalifin prognozunu
etkileyen faktorlerin belirlenmesini daha da onemli hale getirmistir. Inflamasyonun
malignitelerin gelisimi ve seyri tizerindeki etkisi giderek daha fazla ilgi gormekte,
Ozellikle periferik kanda kolaylikla Olciilebilen bazi hematolojik parametrelerin
prognostik deger tasiyabilecegi gosterilmektedir. Albumin, CRP, hemoglobin,
lenfosit ve nétrofil gibi bazi hematolojik parametrelerin prognostik 6nemi, daha 6nce
yapilmis birgok calismada gosterilmistir (65, 66). Ozellikle periferik kanda
Olgiilebilen lenfosit, ndtrofil ve trombosit seviyeleri kullanilarak gelistirilen bu
biyobelirtegler, diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir olmalar1 nedeniyle dikkat
¢cekmektedir (65). Bu calismanin amaci, yeni teshis edilen MM tanili hastalarda,
sistemik SIl ve SIRI gibi biyomarkerlerin, hastalarin genel sagkalim iizerine
etkilerini ve bu biyomarkerlerin MM prognozu ile iliskisini aragtirmaktir. Ayrica,
laboratuvar bulgular1 ve MM alt tipleri ile bu indeksler arasindaki korelasyonlari
inceleyerek, klinik prognozun belirlenmesinde bu parametrelerin kullanilabilirligini
degerlendirmek hedeflenmistir.Bu yoOniiyle, ¢alismamiz bu parametrelerin MM
hastalarinin bagisiklik durumu, beslenme diizeyi ve genel sagkalimlariyla iliskisini
anlamaya yonelik 6nemli katkilar sunmay1 amaglamaktadir.

Caligmamiza dahil edilen 69 hastanin ortalama yas1 68,3 yil olup, ortalama
takip siiresi 36,2 aydir. Hastalarin %59,4°1 erkek, %40,6’s1 ise kadindir (Tablo 6) Bu
demografik dagilim, literatiirde bildirilen genel MM hasta profiliyle uyumludur.
Ornegin, 411 MM tanili hastayla yapilan bir ¢alismada, hastalarin medyan yasi 62
olarak belirlenmis ve yas araligi 27 ile 85 arasinda degismistir (67). MM, genellikle
ileri yas hastalig1 olarak kabul edilmekte olup, tan1 anindaki medyan yasin 65'in
tizerinde oldugu ve hastalik insidansinin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir (68).

Yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yaklasik iicte birinin 65 yasin altinda, licte
birinin ise 65-75 yas araliginda yer aldigi belirtilmistir (69). Cinsiyet dagilimi
acisindan degerlendirildiginde, Kristinsson ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin
%53"i erkek, %47’si kadin olarak raporlanmistir (70). Latin Amerika’da yapilan bir
calismada da MM insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (71, 72).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde erkek orani daha yiiksektir (%59,4) (Tablo 6).
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Bu sonug, MM'nin erkeklerde daha sik goriildiiglinii belirten 6nceki aragtirmalarla
paralellik gostermektedir.

Calismamizda e¢lde edilen hematolojik ve biyokimyasal veriler, MM
hastaliginin klinik seyrini anlamada O©nemli bilgiler sunmaktadir. Hastalarin
%87’sinde anemi, %?21,7’sinde trombositopeni ve %46,4’linde hipoalbuminemi
tespit edilmistir (Tablo 8) . Anemi, MM hastalarinda sik goriilen bir durum olup,
hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkileyebilir. Bir¢ok retrospektif calismada,
baslangigtaki diisiik hemoglobin seviyelerinin daha kisa sagkalim stireleriyle iliskili
oldugu bildirilmistir. MM hastalarinda aneminin, kotii yasam kalitesi, performans
diistikliigl, hipoksi ve iskemik komplikasyonlarla iliskili oldugu ve bu nedenle kotii
prognoz faktorii olarak kabul edildigi belirtilmistir.Bulgularimizdan Hgb diizeyi 10
g/dL’nin altinda olan hastalarimizda medyan OS 38,3 ay iken, >10 g/dL olan
hastalarda medyan OS’ye ulagilamadi ve ortalama OS 71,8 ay olarak hesaplandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,015). Literatiir verilerini destekler
nitelikteydi. Diger 6nemli hematolojik parametre olan trombositopeni, hastaligin
ilerlemis evrelerini yansitan Onemli bir hematolojik parametre olarak
degerlendirilmektedir. Trombositopeni siklikla kemik iligi infiltrasyonunun artmasi,
miyelosupresif tedaviler veya hastaliga sekonder gelisen amiloidoz gibi nedenlerle
ortaya ¢ikabilmektedir. Genis 6lgekli ¢alismalarda %18,5 oraninda raporlanan (73)
trombositopeni, yalnizca bir laboratuvar bulgusu olmanin Gtesinde, hastaligin
biyolojik davramisi hakkinda da bilgi vermektedir.Mevcut calisgmada da
gozlemlendigi {izere, trombositopeni varligi sagkalim siiresinde anlamli kisalma ile
iligkili bulunmustur. Bu bulgu, trombositopeninin MM'de kétii prognoz gostergesi
olabilecegini desteklemektedir. Trombosit sayisinin diisiikliigii, genellikle kemik iligi
rezervinin  azaldiginit  ve hastaliin daha agresif bir seyir izledigini
gosterebilir. Trombositopenisi olan hastalarin beklenen yasam siirelerinin kisa oldugu
saptanmig(74).Calismamizda elde ettigimiz  sonuglarda  Trombosit  sayisi
<100.000/mm?* olan hastalarda medyan OS 19,6 ay iken, >100.000/mm?* olan
hastalarda medyan OS’ye ulagilamamis ve ortalama OS 63,2 ay olarak bulunmustur.
Fark istatistiksel olarak anlamli literatiirii destekler nitelikteyidi (p=0,031). Lokositoz
ve NLO, sistemik inflamasyonun bir gostergesi olup 6zellikle son zamanlarda NLO
inflamasyonun seyrini yansitan daha 6zgiil bir parametre olarak ¢ok sik kullanilmaya
ve hemogram tablosunda yerini almigtir.Yiiksek NLO, inflamasyonun arttigini ve

immiin yanitin baskilandigini1 gosterir. MM'de yiiksek NLO, kotii prognoz ve kisa
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sagkalim siireleri ile iliskilidir. Yiiksek NLO, hastaligin agresif oldugunu ve tedaviye
direng gelistirme olasiligini artirabilir.EK olarak 16kositoz, hastaligin ilerlemesi ve
tedaviye yanitin zayif olmasina isaret edebilir. Yiiksek 10kosit sayisi, kemik iligi
mikro ortamindaki inflamasyonun arttigimi ve miyelom hiicrelerinin biiytimesini
tesvik ettigini gosterir (75).Lokosit diizeyi 10.000/mm?*iin iizerinde olan hastalarda
medyan OS 22,8 ay iken, <10.000/mm? olan hastalarda medyan OS’ye ulasilamamis
ve ortalama OS 61,6 ay olarak hesaplanmistir. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,067). NLO >1,63 olan hastalarda medyan OS 22,8 ay olarak tespit
edilirken, NLO <1,63 olan hastalarda medyan OS’ye ulagilamamis ve ortalama OS
74 ay olarak belirlenmistir. Elde edilen fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001)(Tablo 12).

Hipoalbiminemi, MM hastalarinda onemli bir diger prognostik belirte¢
olarak kabul edilmektedir. Diisiik serum albiimin seviyeleri, hastaligin siddeti ve
prognozu ile dogrudan iligkilidir. Kim ve arkadaglarinin 2010 tarihli ¢alismasinda,
serum albiimin diizeyinin 3,5 g/dL'nin altinda olmasinin, MM hastalarinda daha yash
hasta yas1, diisiik hemoglobin seviyesi ve daha kotli performans durumu ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ayrica, bu hastalarda serum p2M, serum M proteini ve kemik
iligi plazma hiicre oranlarmin daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir (76).Benzer
sekilde, Chen ve Magalhaes'in 1990 tarihli ¢aligmasinda, serum albiimin seviyesinin
MM hastalarinda hastaligin evresi ve tiimor yiikii ile dogrudan iligkili oldugu
belirtilmistir. Serum albiimin diizeyinin 29,0 g/L veya daha diisiik olmasi, ileri evre
hastalig1 belirgin sekilde tanimlamaktadir (77).Bu bulgular, serum albiimin diizeyinin
MM hastalarinda hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda degerli bilgiler sundugunu
gostermektedir. Diisiik alblimin seviyeleri, inflamasyon ve hastaligin ilerlemesi ile
iliskilidir ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde o6nemli bir rol oynar.
Calismamizda alblimin diizeyinin diisiik olmasinin sagkalim siiresiyle iliskili oldugu,
ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda kalmasi (p = 0,056) bazi
faktorlere bagli olabilir. Bu durum, o6rneklem biiyiikliglinlin yetersizligi, hasta
popiilasyonundaki heterojenite ve diger prognostik faktorlerin etkisiyle agiklanabilir.
Calismanin istatistiksel giicii, anlamli farklar1 tespit etmesi ¢alismanizda kullanilan
istatistiksel testin giicii diisikkse, anlamli farklar1 tespit etmek zor olabilir. Bu
nedenle, p degeri 0,05 smirmma yakin olsa da, anlamlilhik saglanamamis
olabilir.Ayrica, alblimin diizeyindeki degisimlerin tek basina sagkalimi tahmin etme

giiciiniin smirlt olmasi, anlamh bir farkin elde edilmesini zorlastirmis olabilir. Bu
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bulgular, daha genis ve prospektif c¢aligmalarla dogrulanmasi gerektigini
gostermektedir.

Calismamizda hastalarin kreatinin ve LDH diizeylerinin yiiksek oldugu
goriilmiis; ortalama kreatinin diizeyi 1,5 mg/dL olup, minimum 0,35 mg/dL ve
maksimum 7,9 mg/dL oldugu saptanmistir (Tablo 7). MM hastalarinda bobrek
yetmezligi literatiirde kot prognostik bir faktor olarak
degerlendirilmektedir(78).Calismamizda her iki parametrenin de hastaligin koti
prognozuyla iliskili oldugu saptanmistir. Serum kreatinin diizeyi >2 mg/dL olan
hastalarda medyan OS 26,7 ay iken, <2 mg/dL olan hastalarda medyan OS’ye
ulagilamamis ve ortalama OS 63,4 ay olarak saptanmustir. Fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p=0,035). LDH yiiksekligi, hiicresel hasar ve malignitenin
progresyonunu yansitan MM da prognostik bir biyomarker olarak kabul edilir. LDH
diizeyi >250 U/L olan hastalarda medyan OS 19,6 ay iken, <250 U/L olanlarda
medyan OS’ye ulasilamamis ve ortalama OS 65,7 ay olarak hesaplanmistir. Bu fark
da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014) (Tablo 12). Artmis LDH
diizeyleri, daha agresif bir hastalik seyri ve tedaviye direng ile iligkilidir (79). Elde
ettigimiz sonuglara bakilirsa literatiirle uyumlu olmast LDH’n gegerliligini koruyan
bir biyomarker oldugunu gésterir nitelikteydi.

B2M, MM’de en 6nemli prognostik biyobelirteglerden biridir.Bu protein, tiim
cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC simif I molekiillerinin bir parcasidir ve
hiicre dongiisii sirasinda plazmaya salimir. Serum 2M diizeyleri, timor hiicre
yiikiinii ve bobrek fonksiyonlarini yansittigi i¢in hastaligin seyri hakkinda 6nemli
bilgiler saglar. MM’de yiiksek B2M diizeyleri, genellikle daha agresif hastalik seyri,
artmis timor yikii ve kot bobrek fonksiyonlar: ile iligkilidir. Bu nedenle, f2M
diizeyleri hem hastaligin evrelendirilmesinde (6rnegin, International Staging System
- ISS) hem de tedaviye yanitin ve genel sagkalimin 6ngoriilmesinde kullanilmaktadir.
ISS smiflamasinda f2M diizeyinin 5,5 mg/L'nin iizerinde olmasi, ileri evre (Evre 3)
ile iligkilendirilir ve bu grup hastalarda genel sagkalim belirgin sekilde daha
diisiiktiir. B2M diizeylerinin degerlendirilmesi, hem tani aninda hastaligin ciddiyetini
ortaya koymakta hem de tedavl takibinde kilit bir rol oynamaktadir.Yapilan genis
caplt bir arastirmada B2M diizeyi yliksek olan hastalarda genel sagkalimin anlami
derecede azaldigimi  goriilmiistiir. Ayrica, yiiksek B2M diizeyine sahip hastalarda
6liim riskinin daha fazla oldugu gortilmistiir (80).Sonuglarimizda; f2M diizeyi >5,5

mg/L olan hastalarda medyan OS 30,2 ay, <5,5 mg/L olan hastalarda ise medyan
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OS’ye ulasilamamis ve ortalama OS 66,8 ay olarak hesaplanmistir. Elde edilen fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,022)(Tablo 12) .

RDW, eritrosit boyutlarindaki degiskenligi yansitan ve tam kan sayiminin
rutin bir parametresi olan bir gostergedir. RDW, eritrosit hacminin standart
sapmasinin ortalama eritrosit hacmine oranlanmasiyla hesaplanir ve normal aralik
%11-14,5’tir(81). Artmis RDW nin, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve malignitelerle iligkili olabilecegine dair kanitlar artmaktadir (82).Calismamizda
ortalama RDW degeri 15,32 olarak saptanmis, degerler 10,8 ile 24,0 arasinda
degismistir (Tablo 7) .

Miyelom kemik hastaligi hastalarin bir saglik uzmanina basvurmasinin en
yaygin nedenlerinden biri oldugundan, ilk tanmida bireylerin yaklasik %80'inde
mevcut oldugundan , kemik iskeletinin goriintiilenmesi her zaman klinik ¢alismanin
ve hastaligin izlenmesinin énemli bir pargasi olmustur (83). MM iskeleti ilgilendiren
en sik gorlilen kanser tiiriidir; hastalarin %90'inda hastaliklar1 sirasinda kemik
lezyonlar1 gelisir (84, 85).Kemik tutulumu hastalarin %50-60'inda ortaya ¢ikabilen,
zayiflatic1 agriya neden olan (86) ve 6liim riskini %20'ye kadar artiran (87) patolojik
kiriklar da dahil olmak iizere MM'in en yikict sonuglarindan sorumludur
(88).Calismamizda tan1 aninda 59 hastanin (%85,5) kemik tutulumu mevcut idi,10
hastanin kemik tutulumu gozlenmedi (Tablo 8) . Bu oran literatiir ile uyumlu olarak
goriildii.

ISS, B2M ve albuminden olusan iki faktdre baglidir. Evre I hastalarda, hem
B2M diizeyi 3,5 mg/L'den kiigiik, hem de albumin diizeyi 3,5 g/dl'den biiyiik veya
esittir. Evre III hastalarda ise f2M diizeyi 5,5 mg/L'den biiyiik ve serum albumin
diizeyi 3,5 g/dl'den kiiciiktiir. Evre II, bu iki deger arasindaki kriterlerle teshis edilir.
ISS evre [, II ve III olan hastalar i¢in medyan genel sagkalim (OS) sirasiyla 62, 44 ve
29 aydir(32). Calismamizda 15 hastanin (%21,7) ISS evre |, 19 hastanin (%27,5)
ISS evre Il, 35 hastanin (%50,7) ISS evre Il olarak gorildi (Tablo 9) . ISS
evrelemesine gore yapilan analizde, ISS evresi 3 olan hastalarda medyan OS 30,2 ay
iken, evre 1-2 olanlarda medyan OS’ye ulasilamamis ve ortalama OS 68,5 ay olarak
belirlenmistir. Fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,010) (Tablo 12) . Bu bulgu,
ISS skorunun hastalarin genel sagkalim siiresi ile giiclii bir iliskisi oldugunu
gostermektedir.R-1SS, MM i¢in en yaygin kullanilan evreleme sistemidir. Bu sistem,
hastalar1 ii¢ risk grubuna ayirmak i¢in serum B2M, serum albiimin, serum laktat

dehidrogenaz (LDH) ve kemik iligi FISH sonuclarin1 kullanir. LDH ve FISH
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analizlerinin dahil edilmesi, orijinal ISS sisteminden daha saglam prognostik bilgiler
saglayarak, hastalarin prognozunu daha dogru bir sekilde belirlemeye yardimci
olur(45). R-ISS, 11 uluslararas1 ¢alismadan birine kayitli, yeni teshis edilen MM
hastalarindan olusan 3060 hasta verisine dayanarak gelistirilmistir(46).Calismamizda
R-ISS sisteminin hasta evrelemesinde kullanilmamasi, bir elestiri konusu olabilir tani
yillarindaki hastane imkanlari, genetik tetkik imkanmnin olmamasi ve hasta
evrelemeleri ile tedavilerin ISS sistemi Tlzerinden yapildigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Farklt MM alt tiplerine gore OS analizinde, istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemekle birlikte, hafif zincir MM alt tipine sahip hastalarda medyan
OS’nin yalnizca 6,7 ay ile en kisa sagkalim siiresine sahip oldugu gortilmiistiir
(p=0,132) (Tablo 12). Literatiirde bazi1 ¢alismalar, hafif zincir hastalarinin tan1 aninda
daha yiiksek tiimor yiikii gibi olumsuz prognostik faktorlere daha sik sahip oldugunu
bildirmistir(89). Calismamizda anlamlilik ¢ikmamasmin nedeni olarak orneklem
biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi olabilir. Hafif zincir MM, diger alt tiplere gére daha
az siklikta goriiliir; bu da analizlerde istatistiksel giicti diisiirebilir ve anlamli fark
elde etmeyi zorlastirabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sagkalim analizinde cesitli hematolojik,
biyokimyasal ve prognostik parametrelerin OS fizerindeki etkileri degerlendirildi.
Kaplan meier testi sonuglarina gore bazi degiskenler ile OS arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar saptandi., ortalama sagkalim siiresi 58,05 ay ; medyan
sagkalim siiresi ise 53,3 ay olarak saptanmistir (Tablo 10) . Bu siireler, MM’de
tedavi seceneklerinin artmasina ve erken tanit imkanlarimin geligmesine ragmen,
hastaligin hala yiiksek mortaliteye sahip oldugunu gdstermektedir.

Kanserle iliskili inflamasyon, tiimériin baglangici ve ilerlemesinde 6nemli ve
¢ok yonli bir rol oynamaktadir. Ancak, inflamasyon ile timor gelisimi arasindaki
kesin mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Solid tliimorlerde
(0rnegin; kolorektal, akciger ve meme kanserlerinde) yapilan ¢alismalarda, hem SII
hem de SIRI’nin sagkalim iizerinde gii¢lii prediktif etkileri oldugu gosterilmistir.
Hematolojik maligniteler igin ise literatiir heniiz sinirlidir. Bununla birlikte, baz1 yeni
caligmalarda yiiksek SII ve SIRI degerlerinin akut 16semi, lenfoma ve MM gibi
malignitelerde kotli prognozla iligkili oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamiz da
bu sonuglart destekler nitelikte olup, SII ve SIRI’nin MM'de sagkalimi 6ngérmede

potansiyel prognostik belirtegler olabilecegini ortaya koymustur(90).K. Podar ve
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arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, MM’de inflamatuar belirteclerin roliiniin giderek
arttigi, bu belirteglerin kemik iligi mikrogcevresinin durumunu dolayli olarak
yansitabilecegi ve miyelom hiicrelerinin biiylime, hayatta kalma ve gociinii
etkileyebilecegi gosterilmistir(91). Ayrica, sistemik inflamatuar yanitin varligi,
kanser hastalarinda kotli prognozun 6nemli bir nedeni olarak one ¢ikmaktadir(92).
Yapilan bir ¢aligmada yiikselmis SII’nin relaps ve refrakter MM hastalarinda
pomalidomide ve deksametazon tedavisi ile daha koti yanitla iligkili oldugu
gosterilmistir. Yiiksek SII degerlerinin, MM hastalariin tedaviye verdigi cevabi
olumsuz yonde etkileyebilecegi ve tedavi basarisizligini  artirabilecegi
vurgulanmigtir. Bu ¢alisma, SII’'nin, MM tedavisindeki basarisizlik ve daha kisa
sagkalim siiresi ile dogrudan iliskili oldugunu ortaya koymus, inflamasyonun
tedaviye olan etkisini gozler oniine sermistir(93). SII’nin bu tedavi siirecindeki rolii,
inflamasyonun MM ’nin patofizyolojisindeki kritik yerini bir kez daha gosteriyor.
Calismamizin yapilma amacini barindiran, analizlerde anlamli sonuglar elde
edilmistir. Hastalar, SII degerlerine gore iki gruba ayrilmistir: SII < 291,78 ve SII >
291,78. SII degeri 291,78’in altinda olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 68,7 ay
(£6,03) olarak hesaplanmistir. Bu grupta %95 giiven araligi 56,89 ila 80,51 ay
arasinda olup, sagkalim siiresinin nispeten uzun oldugu goriilmektedir. Buna karsilik,
SII degeri 291,78’in iizerinde olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi belirgin
sekilde azalarak 46,9 ay (£7,45) olarak saptanmistir. Bu grupta %95 giiven aralig
32,30-61,50 ay arasinda degismekte olup, medyan sagkalim siiresi yalnizca 26.9 ay
olarak bulunmustur (GA: 0,99-52,74). Bu sonuclar, yiiksek SII diizeylerinin
sagkalim iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu gostermektedir. Gruplar arasi fark,
istatistiksel olarak analiz edilmis ve p=0,016 degeri elde edilmistir. Bu deger, iki
grup arasinda sagkalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundugunu gostermektedir (p<0,05). Calismamizda belirlenen SII kesme degeri
291,78 olup ; bu deger daha 6nce yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda anlamli bir
tutarlilik gostermektedir. Ornegin, Hu ve arkadaslarmin gergeklestirdigi bir
caligmada bu deger 330 olarak belirlenmistir (94). Ayrica, solid timorlii 4577 hastay1
iceren bir meta-analizde yiiksek SII i¢in medyan kesme degeri 572 olarak
bulunmustur (aralik: 300-1600) (95) . Bu ¢alismalarda yer alan tiimér tiplerinin ¢ogu
solid tiimoérlerden olustugu icin, hematolojik malignitelerde, ozellikle de aktif
hastalikta trombosit sayisindaki diisiikliik goz oniine alindiginda, daha diisiik SII esik

degerlerinin beklenmesi biyolojik ag¢idan anlamlidir. Bu nedenle, MM hastalarinda
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saptadigimiz 291,78 degeri hem klinik hem de patofizyolojik acidan aciklanabilir ve
uygun bir esik degerdir. 12. ve 24. Ay yasam beklentisinde 12. ay itibariyle Sl <
291,78 olan hastalarin sagkalim oran1 %97,1 ; Sl > 291,78 olan hastalarin ise
%67,6'dir. 24. ay itibariyle, SII < 291,78 olan hastalarin sagkalim oran1 %82,7, Sl >
291,78 olanlarin ise %52,0 olarak saptandi (Tablo 17) . Bu bulgular, yiiksek SII
yiikksek SII diizeylerinin MM hastalarinda daha kisa sagkalim siireleri ile iligkili
oldugunu ve bu nedenle SII’nin prognoz agisindan dikkate alinmasi gereken 6nemli
bir inflamatuar biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle kolay
hesaplanabilir, disiik maliyetli ve klinik pratige entegre edilebilir bir parametre
olmasi, SII’'min hasta takibinde degerli bir ara¢ olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma hastalarinda
yapilan baska bir calismada ise yiiksek SII diizeylerinin genel sagkalim iizerinde
olumsuz etkisi oldugu gosterilmis ve SII’nin bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmistir (96). Bu durum, SII'min diger hematolojik
malignitelerde de prognostik deger tasidigini ortaya koymakta; calismamizin
bulgularini literatiirle desteklemektedir.

Benzer sekilde, SIRI diizeylerinin MM hastalarinda OS {izerindeki etkisi
incelenmistir (Tablo 16). Hastalar SIRI degerlerine gore iki gruba ayrilmistir: SIRI <
0,78 ve SIRI > 0,78. SIRI degeri 0,78’in altinda olan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 75,5 ay (£5,49) olarak hesaplanmis, bu grupta %95 giiven aralig1 64,78-86,30
ay arasinda bulunmustur. Bu bulgu, diisiik SIRI diizeyine sahip hastalarin anlamh
sekilde daha uzun bir sagkalima sahip oldugunu gostermektedir.Ek olarak, SIRI
degeri 0,78’in iizerinde olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 40,1 ay (+£7,09)
olarak belirlenmis ve bu grupta %95 giiven araligt 26,17-53,98 ay olarak
hesaplanmistir. Dahasi, bu gruptaki hastalarin medyan sagkalim siiresi yalnizca 17,3
ay olup (%95 GA: 7,50-27,09), disiik SIRI grubuna kiyasla oldukca diisiiktiir.
Benzer sekilde, SIRI < 0,78 olan hastalarin 12. ayda %97,1 ; 24. ayda ise %91,3
sagkalim oranlar1 varken, SIRI > 0,78 olan hastalar 12. ayda %67,6, 24. ayda ise
%43,1 sagkalim oranlarina sahiptir (Tablo 17). Gruplar arasi sagkalim farki analiz
edilmis ve p<0,001 olarak bulunmustur. Bu son derece anlamli p-degeri (p<0,001),
SIRI diizeyleri ile sagkalim siiresi arasinda giiglii ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, yiiksek SIRI degerlerinin MM
hastalarinda belirgin sekilde daha kisa sagkalim siireleriyle iliskili oldugunu acik¢a

ortaya koymaktadir. SIRI’nin, sistemik inflamatuar yaniti yansitan bir parametre
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olarak, MM’de hastalik progresyonunun ve kotlii prognozun belirteci olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda kolay hesaplanabilir ve diisik maliyetli bir
biyobelirteg olmasi, SIRI’min klinik kullanima entegrasyon potansiyelini
artirmaktadir. Ayn1 zamanda, inflamasyonun MM’de hastalik progresyonu ve tedavi
yanit1 izerinde belirleyici bir rol oynayabilecegini gostermektedir. 2016-2020 yillar
arasinda yaymlanan ve 30 retrospektif calismayi igeren bir meta-analiz, SIRI
degerinin TNM evresi ve lenfovaskiiler invazyon ile iliskili oldugunu ortaya koymus,
ancak metastaz ile iliskisini degerlendirmemistir. Bu meta-analiz, gastrointestinal
kanser, akciger kanseri, serviks kanseri, meme kanseri, iirolojik kanser ve yumusak
doku kanserleri gibi farkli kanser tiirlerine ait kohort ¢alismalarin1 kapsamaktadir.
Sonuglar yiiksek SIRI’nin tiim bu kanser tiirlerine sahip hastalarda kisa OS ile iligkili
oldugunu gosterdi (97). 2003-2017 yillar1 arasinda tani almis 124 safra kesesi
karsinomlu hastay1 degerlendirilen bir ¢alismada SIRI’nin optimal kesme degeri 0,89
olarak belirlenmistir. Bu degere gore hastalar diisiik (<0,89) ve yiiksek ( >0,89) SIRI
gruplarina ayrilmistir. Yiiksek SIRI degerine sahip hastalarda hastanede kalig
sliresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Calisma sonuglari, SIRI’nin safra kesesi
karsinomlu hastalarda prognozu 6ngérmede anlamli bir biyobelirte¢ olabilecegini
ortaya koymaktadir(98). Bu bulgular, SIRT’nin birgok kanser tiiriinde prognostik bir
biyobelirte¢ olarak kullanim potansiyelini desteklemektedir ve MM gibi hematolojik
malignitelerde de benzer sekilde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, Sll ve SIRI’nin diger laboratuvar verileri ile korelasyonlar: da
incelenmistir(Tablo 19). SIRI ; CRP, LDH, B2-mikroglobulin ve ISS evresi gibi
Klinik parametrelerle pozitif korelasyonlar sergilemistir. SII ise yalnizca CRP ile
anlamli  bir iliski gostermistir.Ozellikle diger prognostik belirteclerle olan
korelasyonu ¢alismamim verilerinin tutarliligini korelasyonun destekler nitelikteydi.
Cok degiskenli analizde de SIRI giiclii bir bagimsiz prognostik faktoér olarak One
gikmistir (HR: 6,35; %95 GA: 2,68-15,03; p<0,001). Bu, SIRI’'min sistemik
inflamasyonun bir yansimas: olarak MM prognozunda Onemli bir belirleyici
oldugunu gostermektedir.

Bazi ¢aligmalar, SII ve SIRI’nin bir arada kullaniminin,MM gibi hematolojik
malignitelerin prognozunun tahmin edilmesinde daha giiglii bir prognostik arag
olabilecegini One siirmektedir. Yapilan c¢aligmalarda Sl ve SIRI’'nin birlikte
kullanilmas: ile hastalarin daha dogru bir sekilde siniflandirilabilecegini ve bu

birlesik indekslerin hem tedavi yanitini hem de sagkalim siiresini daha 1yi tahmin
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edebilecegini vurgulanmistir. MM hastalarinda yapilan benzer ¢alismalarda, yiliksek
SIl ve SIRI degerlerinin, hastalarin daha kotii prognoz gosterdigini ve daha kisa
sagkalim siirelerine sahip olduklarin1 ortaya koymustur. Bu durum, sistemik
inflamasyonun MM'in gelisimi ve tedaviye yanitindaki kritik roliinii isaret
etmektedir (10, 99). Literatiirde miyelom hastalarinda ISS, Durie-Salmon gibi ¢esitli
prognostik faktorler tanimlanmistir. Caligmamiz SILSIRI gibi gostergelerin MM
hastalar1 i¢in prognoz iizerindeki etkisini gostermektedir.Ancak, kullanigsh ve uygun
fiyathh olan SII ve SIRI'nin rutin pratigimizde kullanilmasi i¢in daha genis
popiilasyonlu prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Calismamizin bazi1 smirliliklart olarak, retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle nedensellik iligkilerinin kurulmasi smirlidir. Caligma, geg¢mis verilere
dayanarak yapildigi i¢in inflamatuar indekslerin MM ilerlemesi ve tedaviye yanit
tizerindeki etkisi hakkinda kesin sonuglar elde edilmesi miimkiin olmamuistir.
Gelecekte, prospektif ¢alismalarla bu indekslerin prognostik degerinin daha giivenilir
bir sekilde dogrulanmasi gerektigi aciktir. Bir diger smirlilik ise hasta sayisinin
nispeten sinirli olmasidir. MM gibi nadir goriilen bir hastalikta daha genis hasta
gruplart iizerinde yapilan c¢aligsmalarin sonuglarinin genellenebilirligi daha yiiksek
olacaktir. Bu nedenle, elde edilen bulgularin farkli popiilasyonlarda ve daha biiyiik
hasta gruplarinda test edilmesi 6nemlidir. Ayrica, calisma tek merkezli bir arastirma
olup yalnizca bir saghik kurumunda yapilmigtir. Bu durum, bulgularin farkli cografi
bolgelerde veya farkli hastanelerde genellenmesini kisitlayabilir. Cok merkezli
calismalar, farkli etnik kokenlere ve demografik 6zelliklere sahip hasta gruplarim
degerlendirerek daha genis ve evrensel sonuclar elde edilmesine katki saglayabilir.
Son olarak, calismada tedavi silirecinin detaylart ve tedaviye yanitlar
incelenememistir. MM tedavisi, hastalarin sagkalim siiresi iizerinde biiyiik bir etkiye
sahiptir. Tedavi siirecinin ve tedaviye yanitlarinin inflamatuar indekslerle olan
iliskisi, gelecekteki aragtirmalarla daha ayrintili bir sekilde incelenmelidir. Bu tiir
veriler, prognostik faktorlerin daha dogru bir sekilde belirlenmesini saglayacak ve

tedavi siireglerinin iyilestirilmesine katkida bulunacaktir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma, yeni tan1 almis MM hastalarinda sistemik inflamatuar indeksler
(SIl ve SIRI) ile genel sagkalim arasindaki iliskiyi arastirarak onemli bulgulara
ulagsmistir. Sonuglar, inflamatuar yanitin prognostik degeri tizerinde 6nemli bir rol
oynadigin1 ve o&zellikle SII ve SIRI indekslerinin, hastalarin sagkalim siiresinin
ongoriilmesinde degerli gostergeler olabilecegini ortaya koymaktadir.

SIl ve SIRI, MM’da klinik ve biyolojik siireglerin degerlendirilmesinde
Oonemli birer ara¢ olabilir. Bu ¢alismada, SII i¢in belirlenen cut-off degeri 291,78 ,
SIRI i¢in ise 0,78 olarak belirlenmistir. Bu degerler, hastalarin sagkalim siirelerinin
tahmin edilmesinde anlamli bir rol oynamaktadir. Ozellikle, SII ve SIRI degerleri
yiiksek olan hastalarda daha diisiik bir sagkalim siiresi gézlemlenmis, bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda elde edilen bulgular, inflamatuar yanitin, MM hastalarinin
prognozunu belirlemede 6nemli bir biyomarker olabilecegini gostermektedir. Ancak,
elde edilen bu sonuglarin daha genis hasta gruplarinda, cok merkezli calismalarda ve
prospektif olarak dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica, inflamatuar indekslerin diger
klinik faktorlerle birlikte ele alinarak, daha kapsamli analizlerle desteklenmesi
gerektigi sonucuna varilmaktadir.

Sonug olarak, SII ve SIRI, MM hastalarinda prognostik birer gosterge olarak
degerlendirilebilir ve bu gostergelerin tedaviye karar verme siirecinde de klinik
kullanim1 artirilabilir. Bu bulgular, inflamatuar yanitin hastalik progresyonu ile
iliskisini daha derinlemesine anlamamiza yardimeci olabilir ve gelecekteki tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.
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